
PATENTE DE INVENCION 

Cas. 4-7518/1+2.

PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE COMPUESTOS DE 

ACIDO 7/?-AMINO-CEFEM-4-CARBOXILICO.

CIBA-GEIGY A.Q entidad suiza, residente en Basilea,
Suiza.

El objeto de la presente invención es un 

procedimiento para la obtención de compuestos de Acido 

7-amino-8-oxo-5-tia-l-aznbiciclo ¿/4,2,0_7oct-2-en-2- 
carboxílico 6 compuestos de Acido -3-en^2-earboxilico, 

especialmente los compuestos de Acido 7/? -amino-cefem-
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4-carboxilico de fórmula _

N

(I) ,

0=c—0--Rg

en la que R^ significa hidrógeuo ó un grupo amino pro­
tector R* y R^ significa hidrógeno & un grupo acilo Ac 6. 

R^ y R^ juntos forman un grupo amino protector bivalente, 
y Rg signifioa hidrógeno 6 un resto R^ orgánico que junto 
con la agrupación -C(-0 )-0 forma un grupo carboxilo pro­
tegido, y que.en la posición 2,3 ó 3#4 contienen un enlace 
doble,asi como loa 1-óxidoe de aquellos oompuestos en 
los cuales el enlace doble del anillo se encuentra en la 
posición 3,4 , ó las sales de éstos compuestos con grupos 

formadores de sal#

carboxilo, en caso dado protegido, en le posición 4 pre­

ferentemente la configuración d .

ble por hidrógeno, en primer lugar un grupo acilo Ac, 
además, un grupo triarilmetilo, especialmente el grupo

grupo estannilo orgánico. Un grupo Ac representa en primer 
lugar el resto acilo de un ácido carboxilico'orgánico, pre­

ferentemente con hasta 16 átomos de carbono, especialmen-

En los compuestos cef-2-em muestran el grupos

Un grupo amino protector R* es un grupo suatitui-

tritilo, asi como un grupo sililo orgánico, asi como un

te el resto acilo de un ác carboxilico alifáti^^ciclo-
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alifático, cicloalifático-alifático, aromático, aralifá- 
tico, heterociclioo 6 heterociclico-alifático, en caso 
dado sustituido (inclusive al ácido fórmico), aai como el 
resto acilo de un semiderivado del ácido carbónico.

Un grupo amino proteotor bivalente, formado por 
1.. r..to. R° y R* .. .1 reato ..il.

bivalente de un ácido dicartjtoxilico orgánico, preferen­
temente con hasta 18 átomos;de carbono, en primer lugar 
el resto diacilo de un ácido dicarboxilico alifáticó ó 
aromático, además, el reato acilo de un ácido q-amino- 
acático, preferentemente sustituido en la posición 4 , por 
ejemplo, conteniendo un resto aromático ó heterociclioo, 
donde el grupo amino está enlasado con el átomo de nitró­
geno a través de un resto metileno, preferentemente sus- - 
tituido, por ejemplo, conteniendo dos grupos alquilo infe­

rior, tales como grupos metilo. Loa restos y pueden 
representar juntos también un resto ilideno orgánico, tal 
como un resto ilideno alifátioo, cieloalifático, ciclo­
alifático-alif ático 6 aralifático, preferentemente con 
hasta 18 átomos de carbono.

Un grupo carboxilo protegido de fórmula 
-C(-0)-0-R2 es, en primer lugar, un grupo carboxilo esteri- 
zado, pero puede representar también un grupo anhídrido, 
generalmente mixto.

El grupo Rg puede representar un resto orgánico, 
que junto con la agrupación -C(-0 )-0 forma un grupo carboii- 
lo esterizado, preferentemente fácilmente disociable; 
tales restos son, por ejemplo, restos alifáticos, ciolo- 
alifáticos, cicloalifático-alifáticos, aromáticos ó ara-



403047
lifáticos, especialmente restoa hidrocarburo de áata.dase, 

en caso dado sustituidos, asi como restos heterocidicoa 6 
heterociclico-alifáticos.

El grupos Rg pueda significar también un resto 
sililo orgánico, preferentemente con hasta 10 átomos de 

carbono, asi como un resto organometálico, tal como uh 
resto estannilo orgánico correapondiente, especialmente un 

resto sililo 6 estannilo sustituido por 1 a 3 restos hidro­

carburo, en caso dado sustituidos, preferentemente con 
hasta 18 átomos de carbono, tales como restos hidrocarburo 
alifáticos.

Un resto Rg formador con la agrupación -c(*0 )-0  

de un grupo anhídrido, preferentemente mixto, ea prefe­
rentemente el resto acilo de'un ácido carboxilico orgánico, 
preferentemente con hasta 18 átSmoa de carbono, tal como 
alifático, cicloalifático, cicloalifático-alifático 6 
araiifático, 6 de un semiderivado del ácido carbónico, tal 

como un semiéster carbónioo.
Las expresiones generales empleadas anterior­

mente y en la descripción s continuación, tienen, por 
ejemplo, los siguientes significados:

Un resto slifático, inclusive al resto alifático 
de un ácido carboxilico orgánico correspondiente, asi 
como un resto ilideno correspondiente, ea un reato hidro­
carburo alifático, monovalente ó bivalente, en caso dado 

sustituido, especialmente alquilo inferior, asi como alqúa- 
nilo inferior ó alquinilo inferior, además alquilideno 
inferior que, por ejemplo, puede contener hasta 7, prefe­

rentemente hasta 4 átomos de carbono, Tales restos pueden



estar mono-, di- 6 poli-sustituidos, en caso dado, por 

grupos funcionales, por ejemplo, por grupos hidroxi í 
mercapto libres, eteradoa 6 eaterizados, tales como alcoxi 
inferior, alqueniloxi inferior, alquilendioxi inferior, fe- 
niloxi 6 fenilalcoxi inferior, án caso dado sustituidos, 
alquiltio inferior 6 feniltioa en caso dado sustituido, & 
fenilalquiltio inferior^ alcoxicarboniloxi inferior ó 
alcanoiloxi inferior 6 halógeno, además por oxo, nitro, 
amino, en caso; dado sustituido, por ejemplo, dialquilo in- 
ferior-amino, aiquiheno inferior-amino, oxaalquileno in- 

ferior-amino 6 azaalquileno inferior-amino, además, 
acilamino, tal como alcanoilo inferior-amino, carbamoil- 
guanidinocarbonilamino, asido,, acilo, tal como alcañci^o 
inferior o benzoilo, carboxilo,en caso dado funcionalmehte 
modificado,' tal como carboxilo presente en forma saliha, 

carboxilo esterizado, tal como alcoxi inferior-carbonilo, 
carbamoilo en caso dado sustituido, tal como N-alqúilo in­

ferior- 6 N,N-dialquilo inferior-carbamoilo, además, urei- 

docarbonilo en caso dado sustituido o güanidinocarbonilo, 
o ciano, sulfo en caso dado funcionalmente modificado, tal 

como solfamollo o sulfo presente en forma de sal.

B1 resto alifático bivalente de un ácido carboxí- 
licoalifático es, por ejemplo, alquileno inferior o al- , 
quenileno inferior que, en caso dado, puede estar mono-, di- 
o polisystituido, por ejemplo, como un resto alifático!arri­
ba indicado, i '

Un resto cicloalifático o cicloalifático-nlifáti- 
co, inclusive el resto cicloalifático o oicloalifático-ali-



fático en un ácido carboxilico orgánico correspondiente o 

un reato ilidénico cicioalifático o cicioalifático-alifáti- 
co correspondiente, es un resto hidrocarburo cicioalifático 

o cicioalifático-alifático, mono- o bivalente, en caso dado 
sustituid?, por ejemplo, cicloalquilo o cicloalquenílo mo­

no-, bi- o policiclico, además, cicloalquilideno, o bien 

cicloalquil- o cicioalquenil-aiquilo inferior o -alquenilo 

inferior, además, cicloalquil-niquilideno inferior c ciclo- 

alquenil-alquilideno inferior, donde cicloalquilo y cicló-
alquilideno contienen por ejemplo, hnsta 12, tal Como 3 - 8 , 
preferenteme..te;'3 - 6 átomos de carbono de anillo, mientras
cicloalquenílo muestra por ejemplo, hasta 12, tal como 3 - 

8, por ejemplo, 5 - 8 ,  preferentemente 5 6 6  átomos de car­
bono de anillo, asi como 1 a 2 enlaces dobles, y la parte 

aíifática de un resto cicloaliiático-alifático, por ejemplo, 
hasta 7 , preferentemente hasta 4 átomos de carbono. Los res­
tos cicloalifáticos o cicloalifático-alifátioos de arriba 

pueden, si se desea, estar mono-, di- o polisustituidos, 

por ejemplo, por restos hidrocarburo alifáticos, en caso da­
do sustituidos, tal como por los grupos de alquilo inferior 
arriba mencionados, en caso dado sustituidos, o entonces, 
por ejemplo, cómo los re8tos¡hidrocarburo alifáticos arri­
ba mencionados, por grupos funcionales.

El resto aromático, inclusive el resto aromático 

de un ácido carboxilico correspondiente, es un resto hi­

drocarburo aromático, en caso dado sustituido, por ejemplo, 

un resto hidrocarburo aromático mono-, bi- o policiclico, 
especialmente ienilo, asi como bifenililo o naftilo que,



en caso dado, puede estar mohó-, di- o polisustituido, por 

ejemplo, como los restos hidrocarburo aliíáticos y cicloali-

fáticos arriba mencionados.
El resto aromático divalente de un ácido carcoxi- 

lico aromático es, en primer lugar, 1,2-árileno, especial­

mente 1,2-fenileno, que, en caso dado, puede estar mono-, 

di- o poliaustituido, por ejemplo, como los restos hidrocar­
buro alifáticos y óicloalifáticos arriba mencionados. *

El restó aralifático, inclusive el restó arali­

fático de un ácido carboxilico correspondiente, además, un 

resto ilidánieo aralifático, es, por ejemplo, un resto hi­

drocarburo aralifático, en caso dado sustituido, tal como 

un resto hidrocárb^o alífático, en caso dado sustituido, 
que muestra, por .ej emplo , hasta tras restos hidrocarburo aro 

máticos, mono-*, bi- o policicl.icos, en caso dado sustitui­

dos y representa,, en primer lugar, fenil-alquilo inferior

6 fenil-alqueniió;inferior, asi como fenil-alquilo inferior, 
además, fenilalquilideno inferior, conteniendo tales restos, 
por ejemplo, 1.- 3 grupos fenilo y pudiehdo en caso dado, 
estar mono-, di- o polisustituidos, por ejemplo, como los 
restos alifáticos y cioloaíifáticos arriba menc i onados, en 
la-parte aromática y/o aíifátióa.

Grúpos heterocíolicos, incluyendo aquellos en los 
res tos he.t er óciclico-alifáticos, incluyendo los grupos he-, 

h.á^^ooiclico^aiifáticos en los; ácidos 'csúf- 
-b ó x á í í c & s ,* son especiálmehté los restos
monocíclio ó'S ¡ ¿s ̂  ico mo bi- 

tiaza-, tiadiaza-, oxaza-,
o policiclicós, aza-, tia-, oxa-, 

dia¿a-, triaza- o ,tetraaza-cÍcli-



eos, de carácter aromático, además, los correspondientes 
restos parcial o totalmente saturados, pudiendo estos-restos 

heterociclicos estar, en caso dado, mono-, bi- o polisus- 
tituidos, por ejemplo, como los restos cicloaliíáticos arri- 

5. ba mencionados. La parte aliiática en los restos heterocí-

clico-alifáticos tiene, por ejemplo, el significado indica­
do para los correspondientes-restos cicloalifatico-alifáti­
cos o aralifáticos.

El resto acilo de un semiderivado del ácido oar- 
bánico es, preferentemente, el resto acilo de un semiáster 

correspondiente, donde el resto orgánico del grupo áster 
representa un resto hidrocarburo alifático, cicloalifático, 
aromático o aralifático, en caso dado sustituido, o un ros­
to heterociclico-alifático, en primer lugar el resto acilo 

15. de un semiéster de alquilo inferior del ácido carbónico, 

en caso dado sustituido, por.ejemplo, en la posición & ó 
P  , asi como un semiáster de alquenilo inferior, cicloalqui- 

lo, fenilo o fenil-alquilo inferior del ácido carbónico, en 
caso dado sustituido en el resto orgánico. Restos acilo 

20. "a semiéster del ácido carbónico son, además, los res­
tos correspondientes de semiásteres de alquilo inferior del 

ácido carbónico,;en donde la parte alquilo inferior con­
tiene un grupo heterociclico, por ejemplo, uno de los gru­
pos heterociclicos arriba mencionados de carácter aromáti- 
co, pudiendo tanto el resto dealquilo inferior como tam­

bién el grupo heterociclico estar eñ caso dado sustituidos, 
El resto acilo de un semiderivado del ácido carbónico puede 

ser también un grupo carbamoilo, en caso dado N-austituido, 
tal como un grupo N-alquilo inferior-carbamoilo, en caso
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dado halogenndo.
Alquilo inferior es, por ejemplo, metilo, etilo, 

n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec,butilo o 

terc.butilo, asi como n-pentilo, isopentilo, n-hexilo, iso- 

hexilo ó n-heptilo, mientras alquenilo inferior es, por 

ejemplo, vinilo, alilo, isopropenilo, 2- 6 3-aetalilo o 3- 
butenilo, alquinilo inferior es, por ejemplo, propargilo 

o 2-butinilo, y.alquilodeno inferior, por ejemplo, isopro- 

pilideno o isobutilideno.
Alquileno inferior' es, por ejemplo, 1,2-etileno,

1 ,2- 6 1 ,3-propileno o 1,4-butileno, mientras alquenileno 
inierior es, por ejemplo, 1,2-etenileno o 2-*outen-1,4-iíe- 
no.

Cicloalquilo es, por ejemplo, ciclopropilo, ciclo- 

butilo, ciclopentilo, ciclohexilo ó cicloheptilo, asi como 

adamentilo, cicloalquénilo, por ejemplo, ciclopropenilo, 1-,
2- o 3-ciclope¿tenilo, 1-, 2? o 3-ciclohexenilo, 3-oiclohep- 

tenilo o 1 ,4-ciclohexadienilo,:y cicloalquilideno, por ejem­
plo, ciclopentilideno o ciclohexilideno.

Cicloalquil-alquilo inferior o -alquenilo infe­
rior es, por ejemplo, ciclopropil-, ciclopentil-, ciclohe- 
xil- o cicloheptil-metilo, -1,1- 6 -1,2-etilo, -1,1- 6 -1,2- 
6 -1,3-propilo, -vinilo 6 -alilo, mientras cicioalquenil- 
alquilo inferior 6 -alquenilo inferior es, por ejemplo, 1-,

2- 6 3-ciclopentenil-, 1-, 2- 6 3-ciclohexenil- 6 1-, 2 - 6
3- cicloheptenilrmetilo, -1,1- 6 -1,2-etiío, -1,1-, -1,2-
6 -1 ,3-propilo, -vinilo 6 -alilo. Cicloalquil-alquilideno 
inferior es, por ejemplo, ciclohexilmetileno, y cicloalque- 

nil-alquilideno inferior, por ejemplo, 3-ciclohexenilmeti-
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Naftilo es 1- 6 2-naftilo, mientras bifeninilo 
representa, por ejemplo, 4-bifeninilo.

Fenil-alquilo inferior o fenil-alquenilo inferior 

es, por ejemplo, bencilo, 1- ó 2-feniletilo, 1-, 2- 6 3-fe- 

nilpropilo, dií'enilmetilo, tritilo, 1- 6 2-naftilmetilo, 
estirilo o cinamilo^ fenilalquilideno inferior, por ejemplo, 
bencilideno. .

Restos heterooiclicos son, en primer lugar, los 
restos heterooiclicos de carácter aromático, en caso ¿ado 

sustituidos, por ejemplo, los correspondientes restos mono- 
cíclicos, monoaza-, monotia- o monooxaciclicos, tale3 como 

pirrilo, por ejemplo, 2-pirrilo 6 3-pirrilo, piridilo, por 
ejemplo, 2-, 3- 6 4-piridilo, además, piridino, tienilo, por 
ejemplo, 2- 6 3-tienilo, o furilo, por ejemplo, 2-iurilo, 
los restos monoaza-, monooxa- omonotiaciclicos bicílicos, 

tales como indolilo, por ejemplo, 2- 6 3-indolilo, quinoli- 

nilo, por ejemplo, 2- 6 4-quinolinilo, isoquinolinilo, por 
ejemplo, i-iáoquinolinilo, benzofuranilo, por-ejemplo, 2- 

6 3-benzofuranilo, o benzotienilo, por ejemplo, 2- í 3-ben-
zotiéniío, íes restos diaza-^ triaza-, tetraza-, tiaza-, 
diadiázá- d oxeazaciclicos monpcíciicos, tales como imida-

; ejempló;, 2-imida^ oíilo,i pirímídinilo, por ejem- 
\4-^i#iAidihilo, triaiolilo, por ejemplo^1,2,4- 

- tri^^^iló^.^etrazolilc, por ejemplo, 1- 6 5-tetrazoli- 
lo, oxazoíilo,.por ejemplo, 2-oxazolilo, isoxazolilo, por 
ejemplo, 3-isoxazolilo, tiazolilo, por ejemplo, 2-tiazoli- 
lo, isotiazolilo, por ejemplo, 3-isotiazolilo á 1,2,4- 6



1 .3 .4- tiadiazolilo, poi.. ejemplo', i,2 ,4-tiadiazol^3-ilo 6

1 .3 .4- tiadiazol-2-ilo, o loa restos diaza-, tiaza- u oxaza- 

ciclicos biciclicos, tales cono benzimidazolilo, por ejem­

plo, 2-benzimidazolilo, benzoxaz'olilo, por ejemplo, 2-benz- 
oxazolilo, o benztiazolilo, por ejemplo, 2-benztiazolil.o. 

Correspondientes restos parcial o totalmente saturados son, 

por ejemplo, tetrahidrotienilo, tal como 2-tetrahidrotienilo, 
tetrahidrofurilo, tal como 2-tetrahidi-ofurilo, o piperidi- 
lo, por ejemplo, 2-'6 4-piperidilo. Restos heterociclico-ali- 
f¿ticos son alquilo inferior o alquenilo inferior contenten-

i
do grupos heterociclicos, especialmente los arriba menciona­
dos. Los restos heterociclicos arriba mencionados pueden ; 

estar sustituidos, por ejemplo, por rástos hidrocarburo ali- 

fdticos, en caso dado sustituidos, especialmente alquilo in­

ferior, tal como metilo, 6, por ejemplo, como los reatos hi­
drocarburo alif ¿ticos, por grupos funcionales.

Alcoxi inferior es, por ejemplo, metoxi, etoxi,

n-propiloxi, ísópropiloxi, n-butiloxi, isobutiloxi, scc.bu- 
tiioxi, tero.butiioxi, n-pentiloxi 6 terc.pentiloxi. Estos

grupos pueden estar sustituidos, por ejemplo, come en ha- 

lógeno-alcoxi inierior, especialmente 2-halogeno-aleoxi in­

ferior, por ejemplo, 2,2,2-tricloro-, 2-bromo- ó 2-yodoeto- 
xi. Alqueniloxi inferior es, por ejemplo, viniloxi o alilo- 
xi, alquilendioxi inferior, por ejemplo, metilendioxi, éti- 
lendioxi o isopropilidendioxi, oicloalcoxi, por ejemplo, ci- 

clopentiloxi, ciclohexiloxi o adamantiloxi, fenil-alcoxi 
inferior, por ejemplo, benciloxi ó 1- 6 2-feníletoxi, o 

heterocicliloxi o heterociclilalcoxi inferior, por ejemplo,
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piridilalcoxi inferior, tal como 2-piridilmetoxi, furil-al- 

coxi inierior, tal como furfuriloxi, o tienil-alcoxi infe­
rior, tal pomo 2-teniloxi.

Alquiltio inferior es, por ejemplo, métiltio, 
etiltio o n-butiltio, alqueniltio inferior, por ejemplo, 

aliltio, y fenil-alquiltio inferior, por ejemplo, benciltio, 
mientras grupóa mercapto eterados por restos heterociclili- 

cos o restos heterociclilalifáticos son, especialmente, imi- 

dazoliltio, por ejemplo, 2-imidazoliltio, tiazoliltio, por 
ejemplo, 2-tiazoliltio, 1 ,2 ,4- 6 1 ,3 ,4-tiadiazoliltío, por 

ejemplo, l,2 ,4-tiadiazol-3-iltio 6 l,3 ,4-tiadiazol-2-iltio, 

o tetrazoliltio, por ejemplo, l-metil-5-tetrazoliltio.
Grupos hidroxi esterados son, en primer lugar, 

halógeno, por ejemplo, flúor, cloro, bromo ó yodo; asi como
alcanoiloxi inferior, por ejemplo, acetiloxi o propioniloxi.

Alcoxi inferior-carbonilo es, por ejemplo, meto-
xicarbonhlo, etoxicarbonilo, n-propiloxicarbonilo, isopro- 
piloxicarbonilo, terc.butiloxicarbonilo o terc.pentiloxi- 
carbonilo. ^

N-alquilo inferior- 6 N,N-dialquilo inferior-car- 

bamoilo es, por ejemplo, N-metilcarbamoilo, N-etilcarbamoi- 

lo, N,N-dimetilcarbamoilo ó N,N-dietilcarbamoilo, mientras 
N-alquilo inferior-sulfamollo es, por ejemplo, N-metilsul- 

famollo o N,N-dimetilsulfamollo.

Un carboxilo presente en forma de sal de metal al-p 

calino, o sulfo, es, por ejemplo, un carboxilo o sulfo pre­
sente en forma, de sal sódica o potásica.

Alquilo inferior-amino ó dialquilo inferior-amino
t

es, por ejemplo, metilamino, etilamino, dimetilamino o die-
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tilamino, alquileno inferior-amino, por ejemplo, pirrolidi- 

no o piperidino, oxaalquileno inferior-amino, por ejemplo, 

moríolino, y azaalquileno inferior-amino, por ejemplo, pi- 

perazino o 4-metilpiperazino. Acilamino significa especial­
mente carbamoilamino, alquilo inferior-carbamoilaminb,. tal 

como metilcarbamoilamino, ureidocarbonilamino, guanidino- 
carbonilamino, alcanoilo inferior-amino, tal como acetila­

mino ppropíoni!iamino, además, ftalimido o sulfoamino, en 
caso dado presenté en forma de sal, tal como sal de metal 
alcalino, por ejemplo, sal sódica, o sal amónica.

Alcanoilo inferior es, por ejemplo, acetilo o pro- 

pionilo.''!^

Alqüeniloxi! inferipr-cárboniilo es, por ejemplo, 
Tiniloxioarbonilo, mientras-cicioalcoxicarbonilo y fañíl­

ale oxi inferior-carbonilo representan, por ejemplo, ádaman- 

tÍlQ^oai'bonilo;,benziloxicarbonilo^dÍfenilmetoxicarbonilo 
o &;^^bif,énilil^.^-metil-etoxicarbonilo. Alcoxi inferior- 

^ c a r b o M ! ^ a l q u i l o  "Inferior contiene por ejemplo, un
grupo monoéiciico, monóaza-, monooxa- ó monotiacíclico es, 
por ejemplo, furilalcoxi inferior-carbonilo, tal como fur- 

furiloxioarbonilo, o tienilalcoxi inferior-carbonilo, por 
ejemplo, 2-teniloxicarbonilo.

Un grupo acilo Ac representa especialmente un 
resto acilico de un ácido carboxilico orgánico contenido 
en un derivado N-acilico del ácido 6-aminopenicilánico o 
compuestos de ácido 7-amino-cefaloesporáico, de eficacia 
farmacológica, de origen natural u obtenible por via bio-, 
semi- o totalmente sintética, o de un semiderivado del áci-

t
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do carbónico, o un reoto acilico fácilmente diaociable, 
especialmente de un semiderivado del ácido carbónico.

Un resto acilo Ac contenido en un derivado N-aci- 

licó del ácido 6-amino-penicilánico o ácido 7-amino-cefalo- 

esporáico, de.eficacia farmacológica, es, en primer lugar, 

uh grupo de fórmula

10 #

15.

20.

RII

R*— (C)

0
t)

R

n
III

(IA) ,

en la que n representa 0 y R^ significa hidrógeno o un rea­

to hidrocarburo cicloalifático o aromático, en caso dado 
sustituido, o un resto heterociclico, en caso dado susti­

tuido, preferentemente de carácter aromático, un grupo hi- 
droxi o mercapto.funcionalmente modificado, preferentemente 
eterado, o un grupo amino, en caso dado sustituido, o en 

la que n represente 1, significa hidrógeno o un resto 
hidrocarburo alifático, cicloalifático, oicloalifático-ali- 

fático, aromático o aralifático, en caso dado sustituido, o 
un resto heterociclico o heterociclico-alifático, en caso 

dado sustituido, donde el resto heterociclico tiene prefe­

rentemente carácter aromático y/o muestra un átomo de nitró­

geno cuaternario, un grupo hidroxi o mercapto, en caso dado 

funcionalmente modificado, preferentemente eterado o este- 

rizado, un gru&o carboxilo, en caso dado funcionalmente mo­

dificado, un grupo acilo, un grupo amino, en caso dado sus- 
tituido, o un grupo asido, y cada uno de los restos R y
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gilí significa hidrógeno, o dóáde n representa 1, R*** signi­

fica un resto hidrocarburo alifático, cicloaliíático, ci- 
cloalifático-aliiático, aromático ó aralifático, en caso 

dado sustituido, o un resto heterociclico o heterociclico- 

alifático, en caso dado sustituido, donde el resto hetéro- 

cíclico tiene preferentemente carácter aromático, ir sig- 

nifica un grupo hidroxi o mercapto,, en caso dado íuncional-

ménte modificado, preferentemente eteradó, un grupo amino, 
en caso dado sustituido, Un grhpó carboxilo o grupo sulfo,
en caso dado funcionalmente Codificado, un grupo azido o 

un átomo de halógeno, y R * ^  significa hidrógeno, o donde 
n representa 1, cada uno de los restos y R**"*- significa 

un grupo hidroxi funcionalmente modificado, preferentemente 
eterado o esterizado, o un grupo carboxilo, en caso dado 

funcionalmente modificado, y R significa hidrógeno, o 
donde n represente 1, R*** significa hidrógeno o un resto hi­
drocarburo alifático, cicloalifático, cicloalifático-alifá- 

tico, aromático o aralifático, en caso dado sustituido, y

R Ü  y R'*"*"*' juntos representan un resto hidrocarburo alii'á- 
tioo, cicloalifático, cicloalifático-alifático o aralifáti- 

00, en caso dado sustituido, enlazado mediante un enlace 
doble con el átomo de carbono, o donde n represente 1 y 

significa.un resto hidrocarburo alifático, cicloalifá­
tico, cicloaliiático-aiiiático, aromático o aralifático, en 

caso dado sustituido, o un restó heterociclico o heterobi- 
olico-alifátióo, en caso dado sustituido, preferentemente 
de carácter aromático, R ^  significa un resto hidrocarburo 
alifático, cicloalifático, oicioalifático-alifático, aro- 

mático o aralifático, en casp dado sustituido, y R sig-

,111
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nifica.hidrógeno o un resto hidrocarburo alifático, ciclo- 

alifático, cicloaliiático-alifático, aromático o aralifáti­
co, en caso dado sustituido#

En los grupos acilicos arriba mencionados de fór? 
muía IA- representan, por ejemplo n - O y R hidrógeno o 

un grupo cicrealquilo con 5-7 átomos de carbono de anillo, 
en caso dado sustituido, preierentemente en la posición 1 

por amino o un grupo sulfoamino, en ca3o dado presente en 

forma.de sal, por ejemplo en ^'orma de/Sal de metal alcalino, 
un grupo fénilo, naftilo o tétr ahfdr ohaftilcen oaso dado 

sustituido, preferentemente por hidróxi, alcoxi inferior , 

por ejemplo, metoxi, y/o halógeno, por ejemplo cloro, un 
grupo heterociclico, en caso dado sustituido, por ejemplo, 

por alquilo inferior, por ejemplo, metilo, y/o fenílo, que 
a su vez, pueden ,llevar sustituyentes, tales como halógeno, 

por ejemplo cloro,, tal como un grupo 4-isoxazolilo, o un 
grupo amino N-sustituido conteniendo un resto alquilo infe­

rior, en caso dado sustituido por halógeno, por ejemplo, '' 
cloro, o n - 1, ir un grupo alquilo inferior, en caso dado 

conteniendo feniloxi, amino y/o c^rboxi, preferentemente 

sustituido por halógeno, tal como cloro, conteniendo hi- 

droxi y/o halógeno, tal como cloro, además, un grupo alque- 

nilo inierior, un grupo fenilo en caso dado sustituido, con­

teniendo hidróxi, halógeno, por ejemplo, cloro y/o feniloxi 
en caso dado.sustituido, un grupo piridilo, piridino, tie- 

nilo, 1-imidazolilo o 1-tetrazolilo, en caso dado susti­

tuido por amino o aminometilo,;un grupo alcoxi inferior, en 
caso dado sustituido, un grupo feniloxi, en caso dado sus­
tituido, por ejemplo, por hidróxi y/o halógeno, tal como
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cloro, un grupo alquiltio inferior 6 alqueniltio inferior, 

un grupo feniítio, 2-imidazoliltio, l,2 ,4-tiazol-3-iltic,
1.3.4- .triazoí-2-iltio, l,2,4-tiadiazol-3-iltio, en caso 

dado sustituido, por ejemplo, por alquilo inferior tal 
como metilo, tal como 5-metil-l,2,4-tiadiazol-3-iltio,

1.3.4- tiadiazol-2-iltio, tal como 5-metil-l,3,4-tiadiazol-
2-iltio 6 5-tetrazoliltio, tal como l-metil-5-tetrazoliltio 

un átomo de halógeno, especialmente de cloro 6 de bromo,
un grupo carboxi, en caso dado funcionalmente modificado, 
tal como alcoxi inferior-carbohilo, por ejemplo, motoxi- 
carbonilo 6 etoxicarbonilo, ciano 6 carbamoilo, en caso 
dado N-sustituido, por ejemplo, por alquilo inferior, tal 
como metilo 6 fahilo, un grupo alcanoilo inferior, en caao 
dado sustituido, por ejemplo, el grupo acetilo & propio- 
nilo, $ el grupo benzoilo 6 un grupo azido y y 
significa hidrógeno 6 n - 1 , R un grupo fenilo 6 tienilo, 
en caso dado sustituido, por ejemplo, por hidroxi y/ó 
halógeno, por ejemplo, cloro, además un grupo 1,4-ciclo- 
hexadienilo, R un grupo amino, en caso dado sustituido, 
tal como alcoxi inferior-carbonilamino ó 2-halógeno-al- 
coxi inferior-carbonilamino, por ejemplo, terc.-butiloxi- 
oarbonilamino ó 2;.2,2-tricloroetoxicarbonilamino, 6 carba- 
moilamino en caso dado sustituido, tal como guanidino- 
carbonilamino ó un grupo sulfoamino, en caso dado presen­
te en forma de sal, por ejemplo, en forma de sal de metal 
alcalino, un grupo azido, un grupo carboxilo, presente 
en caso dado en forma de aal, por ejemplo, en forma de 
sal de metal alcalino ó en forma estorificada, por ejemplo, 
como grupo alcoxi inferior-carbonilo, por ejemplo, grupo
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motoxi-carbonilo & etoxi-oarbonilo, un grupo aluno, un gru­
po sulfo, hidroxi, en caso dado funcionalmente modifica­

do, tal como alcoxi inferior-carboniloxi 6 2-halógeno- 
alcoxi inferior-carboniloxi, por ejemplo, terc.-butiloxi- 
carboniloxi 6 2,2,2-triclorocarboáiloxi, un grupo alcoxi 

inferior 6 feniloxi, en caso dado sustituido, 6 un ¿tomo de 
halógeno, por ejemplo, de cloro o broáo, y R hidrógeno, 

o n " 1 , Ir y R , en cada caso, halógeno, por ejemplo, 

bromo, o alcoxi iníerior-carbonilo, por ejemplo, metoxicar-
bonilo, y R l H  hidrógeno, ó n - 1 y cada uno de loa grupos
I II ITTR , R y R alquilo inferior, por ejemplo, metilo.

Tales restoa acilo Ac son, por ejemplo, formilo, 

ciclopentilcarbonilo, d-amihociclopentilcarbonilo ó d-aml- 
no-ciclohexilcarbonilo (con grupo amino en caso dado sus­
tituido, por ejemplo, grupo sulfoamino en caso dado presen­
te en forma de sal, o un resto acilo disociable, preferen­
temente en forma fácil, por ejemplo, al tratar con un agen­

te ácido, tal como ácido trifluoracético, o con un agente 
de reducción químico, tal como cinc en presencia.de ácido 

áceticó, o un resto transformable en éste, preferentemente 
un resto acilo adecuado de un semiéster de ácido carbónico, 
tal como 2,2,2-tricloroetiloxicarbonilo, 2-bromoetoxicarbo- 

nilo, 2-yodoetoxicarbonilo,tepc.butiloxicarbonilo, fenacil- 

oxicarbonilo , o de un semiamida de ácido carbónico, tal 
como carbamoilo o N-metilcarbamoilo, asi como por un gru­

po amino sustituido por un resto tritilo), 2,6-dimetoxiben- 
zoilo, tetrahidronaftoilo, 2-metoxi-naftollo, 2-etoxi-naf- 
toilo, benciloxicarbonilo, hexahidrobenciloxicarbonilo,
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5-metil-3-fenil-4-isoxazolilcarbonilo, 3-(2-clorofenil)-5-
met il-4-is oxazolilcoíbonilo, 3-(2 ,6-dicloroíenil)-5-metil- 

'4-isoxazólilcarbonil^ 2-cioroetilaminocarbonilo, acetilo, 
propipnilo,' batirilo, hexanoiio, octanoilo, acrililo, cro- 
tonoilo, 3-butenoilo, 2-pentenoilo, metoxiacetilo, metil- 

tioacetilo, butíltioacetilo, aliltioacetilo, cloroncetilo, 

bromoqcetilo, dibromoacetilo, 3-cloropropionilo, 3^bromo- 

propionilo, aminoacetilo o 5-s^ino-5-carboxil-valerilo (con 

grupo amino, en caso dado sustituido, por ejemplo, como in­
dicado y/o grupo carboxilo, en caso dado funcionalmente 

modificado, por .'ejemplo, presente en forma de sal, tal como 

sal sódica, o en forma de áster, tal como de alquilo in­
ferior, por ejemplo, de metilo o etilo), azidoacetilo, car- 

boxlacetilo, metoxicarbonilacetilo, etoxicarbonilaoetilo, 

bismetoxicarbonilacetilo, N-fenilcarbamoilacetilo, cianace- 

tilo, o(-cianpropionilo, 2-cian-3,3-dimetilacrililo, fenil- 
acetilo, d-bromofenilacetilo, c(-azido-fenilacetilo, 3- 

clorofenilacetilo, 4-aminometilfenil-acetilo (con grupo 

amino, en caso dado sustituido, por ejemplo, como indicado), 

fenilacllcarbonilo, feniloxiacetilo, 4-trifluormetil-fenil- 
oxiacetilo, benciloxiacetilo, feniltioacetilo, bromofenil- 
tioacetilo, 2-feniloxipropionilo, d-feniloxifenilacetilo, 

-metoxi-fenilacetilo, o(-etóxi-fenilacetilo, C^-metoxi-
3 ,4-dioloro-fenilacetilo, <A-ciano-fenilacetilo, especial­

mente fenilgiicilo, 4-hidroxifenilglicilo, 3-cloro-4-hidro- 
xifenilglicilo ó 3 ,5-dicloro-4-hidi-oxi-íenilglicilo (pudien- 
do en estos restos el grupo amino estar sustituido, en caso 

dado, por ejemplo, como arriba indicado), además, benciltió-
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acetilo, benciltiopropionilo, 0^-carboxifenilacetilo (con 

grupo carboxi en caso dado funcionalmente modificado, por 
ejemplo, como arriba indicado), 3-fenilpropionilo, 3-(3- 

cianfenil)-propionilo, 4-(3-metdxifenil)-butirilo, 2-piri- 

dilacetilo, 4-amino-piridino-acetilo (en caso dado con 
grupo amino sustituido, por ejemplo, como arriba indicado)
2-tienilacetilo, 2-tetrahidrotienil-acetilo, ot**carboxi-

2-tienilacetilo ó d**carboxi-3-tienil-acetilo (en caso dado 

con grupo carboxilo funcionalmeute modificado, por ejemplo, 

como arriba indicado), á-ciano-2-tienilacetilo, o(-amino-
2-tienilacetilo o (^-amino-3-tienilacetilo (en caso dado 
con grupo amino sustituido, por ejemplo, como arriba in­

dicado), c^-sulfo-fenilacetilo (en caso dado con grupo sul- 
fo funcionalmente modificado, por ejemplo, como UD grupo 
carboxilo), 3-tienilacetilo, 2-furilacetilo, 1-imidazolj.l- 

acetilo, 1-tetrazolilacetilo, 3-Metil-2-imidazolil-tioaeo- 

tilo, l,2 ,4-triazol-3-iltioacetilo, 1 ,3 ,4-triazol-2-iltlo- 

acetilo, 5-metil-l,2 ,4-tiadiazol-3-iltioacetilo,: 5-metil-
l,3 ,4-tiadiazol-2-iltioaceti-lo o l-metil-5-tetrazoliltio- 
acetilo.

Un resto acilo Ac, fAcilmehte disociable, especial­
mente de un semiÉster de ácido carbónico, es, en primer 

lugar, un resto acilo de un áemióster de ácido carbónico 

disociable por reducción, por ejemplo, al tratar.con un 

agente de reducción químico, o mediante tratamiento con áci­
do, por ejemplo, con ácido trifluoracático, tal como un 
resto alcoxi inferior-carbonilo, preferentemente en la* po­

sición dt varias veces ramificado o sustituido por restos 

de acilcarbonilo, especialmente restos benzoilo, o en la po-
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alción j3 sustituido por átomos de halógeno, por ejemplo, 

terc.butilox&carbonilo, terc.pentiloxicarbonilo, fenaciloxi- 

carbonilo, 2,2,2-tricloroetoxicarbonilo ó 2-yodoetoxicar- 

bonilo o un resto transformable en este último, tal como 

2-cloro- 6 2-bromoetoxicarbonilo, además, cicloalcoxicar- 

bonilo, preferentemente policiclico, por ejemplo, adaman- 

tiloxicarbonilo, fenilalcoxi iníerior-carbonilo, en caso 
dado sustituido, en primer lugar á-fenilalcoxi inferior-car- 

bonilo, donde la posición está preferentemente varias ve­
ces sustituida, por ejemplo, difenilmetoxicarboáilo ó 

c&. -4-bifenilil-d-metil-etiloxicKrbonilo, o furilalcoxi- 
inferior-carbonilo, en primeé lügar, d-fur¿lalcoxi inferior- 

carbonilo, por ejemplo, furfuriloxicarbonilo.
Un grupo acilo bivalente formado por loa dos 

A brestos R^ y es, por ejemplo, el resto acilo de un acido 

alcano inferior- ó alqueno inferior-dicarboxilioo, tal 
como succinilo ó de un ácido o-arilodicarboxilico, tal 
como ftaloilo.

Otro resto bivalente formado por los grupos 
^ ^1 ejemplo, un resto l-oxo-3-aza*-l,4-butileno,

sustituido especialmente en la posición 2, conteniendo, 
por ejemplo, fenilo ó tienilo en caso dado sustituido, y 
mono 6 di-sustituido en la posición 4 , en caso dado por 
alquilo inferior, tal como metilo, por ejemplo, 4 ,4- 
dimetil-2-f enil-Li-oxo-3-aza-l ,4-butileno.

Un resto orgánico Rg, que juntó con la agru­
pación -C(-0 )-0 forma un grupo carboxilo esterizado, pre­
ferentemente fácilmente disobiable, significa por ejemplo, 
un resto 2-halógeno-aiquilo inferior Rg, donde halógeno
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tiene un peso atómico superior a 19. Un resto de éstos 

forma junto con la agrupación -C(-0 )-0 un grupo carbo­
xilo esterizado, fácilmente disociable al tratar con a&en* 

tes de reducción químicos bajo condiciones neutras ó 
débilmente ácidas, por ejemplo, con cinc en presencia de 

ácido acético acuoso, ó un grupo carboxilo esterizado fácil­
mente transformable en éste y es, por ejemplo, 2 ,2,2-tri- 
cloroetilo ó 2-yodoetilo, además 2-cloroetilo ó 2-bromo- 
etilo, que se pueden transformar fácilmente en éste último.

Otro grupo R^, que junto con la agrupación 

-C(-0 )-0 representa un grupo carboxilo esterizado fácil­
mente disociable al tratar con agentes de reducción quí­
micos bajo condiciones neutras ó débilmente ácidas. por 
ejemplo, al tratar con cinc en presencia de ácido acuoso, 
además al tratar con un reactivo nudeófilo adecuado, por 
ejemplo, tiofenolato de sodio, es un grupo arilcarbonil- 
metilo Rg, donde arilo significa especialmente un grupo 
fenilo, en caso dado sustituido, y preferentemente fenacilo.

El grupo Rg puede representar también el resto 

Rg que significa un grupo arilmetilo, donde arilo represen­

ta especialmente,ün resto hidrocarburo monociclico, preferen­
temente aromático, sustituido. Un resto de estos forma jun­

to con la agrupación -C("0)-0 ;Un grupo carboxilo esterizado, 
fácilmente disociable al irradiar, preferentemente con luz 
ultravioleta, bajo condiciones neutras o ácidas. Un resto 

arilo de estos contiene como sustituyentes, especialmente 

alcoxi inferior, por ejemplo metoxi (que en el resto feni­

lo preferente se encuentra en primer lugar en la posición 

3 * 4 y/o 5)7 y/o, ante todo, nitro (en el resto fenilo pre-



ferente, preferentemente en la posición 2 ). Tales restos 

*2 son, en primen lugar, 3- 4 4-met.xibencil., 3,5-dimete- 

xi-bencilo, 2-nitrobencilo 6 4 ,5-dimetoxi-2-nitro-bencilo.

Un grupo Rg puedo representar también el resto 

Rg que junto con la agrupación -C("0 )-0 forma un grupo:car- 
boxilo esteriizado, fácilmente disociable bajo condiciones 
Acidas, por ejemplo, al tratar con ácido triíluoracético o 

ácido fórmico. í&i resto Rg de estos es, en primer lugar, 

un grupo metilo que esta polisustituido por restos hidro­

carburo, en caso dado sustituidos, o esta monosustituido 

por un grupo heterociclico de carácter aromático, que lle­
va sustituyentes cededores dé electrones, grupos arilo 

carbociclicox o átomos de oxigeno o azufre como miembros de 
anillo, o entonces en un resto hidrocarburo policicloalifá- 

tico un miembro de anillo o en un resto oxa- o tiaciclóali- 

: fótico el miembro de anillo representados de la posición 
&  con relación al átomo do Oxigeno o azufre.

Grumos metilo polis,ustituidos Rg preferentes son, 

por ejemplo, tere.butilo, t.erc.pentilo, benzhidrilo, 4 ,4 '- 
dimetoxi-benzhidrilo ó 2-(^-bifenilií)-2-propíío, mientras 

un grupo metilo Rg que contiene el grupo arilo arriba men­
cionado o el grupo heterociclico es, por ejemplo, 4-metoxi- 

benoilo 6 3 ,4-dimetoxi-bencilo o bien 2-furilo. Un resto hi­

drocarburo policicloalifático, en el cual el grupo metilo
ja

Rg represente-un miembro de anillo, preferentemente tres 

veces ramificado, es, por ejemplo, adamantilo, tal como 1- 

adamantilo y un resto Rg oxa- o.tiacicloalifático arriba 
mencionado eg 2-tetrahidrofurilo, 2-tetrahidropropiranilo
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ó 2,3-dihidro-2-piranilo o correspondientes análogos ¡3e 
azufre.

El resto puede representar también un resto 

Rg que, junto con la agrupación -C(-0 )-0  forma un grupo car-. 
boxilo esterizado, disociable hidroliticamente, por ejemplo, 
bajo condiciones débilmente básicas o.ácidas. Un resto. 

de estos es, preferentemente un resto formador con la agru­

pación -C(=0 )-0 de un áster activado, tal como nitrofenilo, 
por ejemplo, 4-nitrofenilo ó 2 ,4-dinitrofenilo, nitrofenil- 

alquilo inferior, por ejemplo, 4-nitrobencilo, polihalogeno- 
fenilo, por ejemplo, 2 ,4 ,6-triclorofenilo ó 2 ,3 ,4 ,3 ,6-penta- 
clorofenilo, además, cianmetilo, asi como acilamincmetilo, 

por ejemplo, ftaliminometilo o succiniliminometilo.

El grupo Rp puede representar también un resto
f' ----- ^

Rg que forma junto con la agrupación carboxilo -C("0 )-0  

un grupo carboxilo esterizado, disociable bajo condiciones 
hidrogenoliticás, y es, por ejemplo, un resto d-arilalqui- 

lo inferüor, en caso dado sustituido, tal como bencilo, 4- 
metoxi-bencilo, 4-nitrobencilo, benzhidrilo o 4 ,4-dimetoxi- 
beDbidrilo.

El grupo R^ puede ser también un resto que for­
ma junto con la agrupación carboxilo -C(*0)-0 un grupo car­

boxilo esterizado disociable bajo condiciones fisiológicas, 
en primer lugar, alcanoiloximetilo inierior, por ejemplo, 

acetiloximetilo.'
Un resto eililico o estannilico R^ contiene prefe­

rentemente restos hidrocarburo alifáticos, cicloalifáticos, 

aromáticos o aralifáticos, en caso dado sustituidos, tales 
como grupos alquilo inferior, cicloalquilo, fenilo o fe-
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nilalquilo inferior, y representa, en primer lugar, trialqui 

lo inferior-sililo, por ejemplo, trimetilsililo, o trialqui- 

lo inferior-estannilo, por ejemplo, tri-n-butilestannilo.

Un resto acilo que forma junto con la agf-upación 
-0("0)-0 un grupo anhídrido mixto, hidrolítreamente disocia- 

ble,, es, por ejemplo, el resto acilo de uno de los deidos 
carboxilicos arriba mencionados o dé los semiderivados del 

ácido carbónico, tales como alcanoiló inferior, por ejemplo, 

acetilo, o alcoxi inferior-carbonilo, por ejemplo, etoxicar- 

bonilo.
Las'sales son especialmente aquellas de los com­

puestos de fórmula I, en la que R^ Significa hidrógeno y, 
en primer lugar, las sales metálicas y amónicas, tales 

como las sales de metal alcalino y alcálino-térreo, por ejém 
pío, las sales sódicas, potásicas, magnésicas o cálcicas, 

asi como las Sales amónicas con amoniaco o -aminas orgánicae 
adecuadas, entnnado en consideración, en primer lugar para 
la formación de sales las mono-, di- o poliaminas alifáti­

cas, cicloalifáticas, cicloalifático-alifáticas y araliiá- 

ticaa primarias, secundarias o terciarias, asi como las ba­

ses heterociclicaa, tales como las alquilo inferior-aminas, 
por ejemplo, trietilamina, Ridroxi-alquilo inferior-aminas, 

por ejemplo, 2-hidroxietilami^a, bis-(2-hidroxietil)-ami- 

na ó tri-(2-hidroxietil)-amina, los ásteres alifáticos bá­

sicos de ácidos carboxilicos, por ejemplo, 4-aminobenzoato 

de 2-dietilaminoetilo, las aminas alquileno inferior-ami­
nas, por ejemplo, 1-etil-piperidina, las cicloalquilaminas, 

por ejemplo, biciclohexilamina, o las bencilaminas, por
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ejemplo, N,N'-dibencil-etilendiamina, además, las bases del 

tipo piridina, poh ejemplo, piridiaa, colidina 6 quinolina. 
Los compuesto^ de fórmula I, donde, por ejemplo, R^ y 
significan hidrógeno ó que en uno de los restos R^ y R^ 
llevan un grüpo básico, pueden formar asimismo sales de 

adición de ácido, por ejemplo, con ácidos inorgánicos, tales 
como ácido clorhídrico, ácido sulfúrico ó ácido fosfórico, 
ó con ácidos carboxilicos ó sulfúnicos orgánicos adecuados, 
por ejemplo, ácido trifluoracático. Los compuestos de 
fórmula I, donde Rg significa hidrógeno y en los cuales 
R^ y significan hidrógeno, ó que en uno de los restos 

Rl y ^1 contienen un grupo básico, se pueden presentar tam­
bién en forma de una sal interna, es decir, en form3 zwitter- 

iónica.
Los compuestos de fórmula I muestran valiosas 

propiedades farmacológicas y pueden emplearse como produc­
tos intermedios para la obtención de tales. Los compuestos 
d. ídrmul. I, donde H? significa un resto añil. A. presan- 

te en un derivado N-acilioo farmacológicamente activo de 
los compuestos de ácido 6-amino-penam-3-carboxilico ó 
7-amino-cef-3-em-4-carboxilicos y significa hidrógeno, 
y Rg significa hidrógeno ó un reato Rg orgánico fácilmente 
disociable, bajo condiciones fisiológicas, y en loa cuales 
el enlace doble se encuentra en la posición 3 ,4 del anillo 

cefémico, tienen eficacia contra los microorganismos, tales 
como las bacterias gram-positivas, por ejemplo, Staphylococ- 
cus aureus (por ejemplo en loB ratones en dósis de unos 

0,001 hasta unos 0,02 g/kg p.o.) y bacterias gram-negativaa, 
por ejemplo, lischerichia coli (por ejemplo, en loa ratones
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en dósis de unos 0,001 hasta unos 0,05 g/kg p.o.), además 

Klebsiella oneumoniae. Proteus vulgaris 6 Salmonella 
typhosa. especialmente también contra las bacterias re­

sistentes a la penicilina. Los nuevos compuestos se puedan 
emplear por lo tanto, por ejemplo, en forma de preparados 

de eficacia antibiótica.
Los compuestos de fórmula I, donde el enlace 

doble del anillo cefémico se encuentra en la posición 2,3 

y R^, y tienen los significados indicados en relación 
con la fórmulyt I 6 donde el enlace doble del anillo cefé- 

mico se encuentra en la posición 3 ,4 y los restos R^ y R^ 
significan hidrógeno ó R* significa un grupo amino pro­
tector diferente al resto aoilo arriba mencionado, y 
R^ significa hidrógeno, 6 R^ y R][ junto con un grupo amino 
protector bivalente y Rg significa hidrógeno, ó R^ y 
tienen el significado arriba indicado y Rg significa un 
resto Rg orgánico que junto con la agrupación -C(*0 )-0  

forma un grupo carboxilo esterificado, fácilmente diso­
ciable, son valiosos productos intermedios que en forma 
sencilla, como más abajo descrito, se pueden transformar 
en los compuestos de eficacia farmacológica arriba men­
cionados.

Especialmente valiosos son los oompuestos de 

cef-3-em de fórmula I, donde R* significa hidrógeno ó un 
resto acilo contenido en un derivado N-acilico altamente 
activo de un compuesto de ácido 6-amino-penicilánico ó 
7-amino-cefaloesporánico de origen natural ó obtenible por 

vía bio-, semi- ó totalmente sintética, especialmente 
farmacológicamente activo, ó un resto acilo de un semi-



derivado de ácido carbónico, especialmente de un semi&ster 

de ácido carbónico, R^ significa hidrógeno y Rp significa 
hidrógeno 6 un resto Rg orgánico, que junto con la agrupa­
ción -C(-0)-0 , al tratar con agua, con un medio ácido, con 

5. un agente de reducción químico bajo condiciones neutras

6 débilmente ácidas, hidrolitica ó hidrogenoliticamente, 
ó entonces un grupo carboxilo eatorificado, fácilmente di­
sociable bajo condiciones fisiológicas, ó un grupo carbo­
xilo esterificado transformable en áste y, por ejemplo,

10. trimetilsililo, tere.-butilo, difenilmetilo, 2,2,2-tridoro- 
etilo, 2-cloroetiío. 2-bromoetilo, 2-yodoetilo, fenacilo,
4-metoxibencilo,difenilmetilo, 4 ,4 '-dimetoxi-difenilmetilo, 
4-nitrobencilo ó acetonilo, aaí como los correspondientes 
compuestos de* cef-2-em, además las sales dd tales compues- 

1$. tos con grupos formadores de sal.
En primer lugar significa en un compuesto oef-

3-em, asi como en un compuesto cef-2-em de fórmula I,
R^ hidrógeno ó un resto acilo contenido en derivados N-aci- 
licos de compuestos de ácido 6-amino-penam-3-csrboxílico 

2Q ó ácido 7-amino-cef-3-em-4-carboxílico obtenidos fermen­
tativamente (es decir, de origen natural)ó bioaintáticamente 
tal como un resto fenilacetilo ó fenoxiacetilo, en caso dado 

sustituido,además, un reato aloanoilo inferior o alquenoilo 
inferior, en caso dado sustituido, por ejemplo, 4-hidroxi- 

2^^ fenilacetilo, hexanoilo, octanoilo, 3-hexenoilo, 3-aminc- 

5-carboxinvalerilo, n-butiltioacetilo ó aliltioacetilo, y 
especialmente fenilacetilo ó feniloxiacetilo, un-resto aci­

lo presente en un derivado N-acílico de alta eficacia de un 

compuesto de. .ácido 6-amino-penam-3-carboxilico ó ácido 7-
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amino-cef-3-em-4-carboxilico, tal como formilo, 2-cloro- 

etilcarbamoilo, cianacetilo 6 2-tienilacetilo, especialmente 
fenilglicilo, donde fenilo representa fenilo en caso dado 

sustituido por hidi'óxi y/o halógeno, por ejemplo, cloro, 
por ejemplo, fenilo, o 3- ó 4rhidroxi-, 3-cloro-4-hidroxi- 

ó 3 ,5-dicloro-4-hidroxi-fenilo, y donde el grupo amino es­

tá, en caso dado, sustituido y representa, por ejemplo, un 

grupo sulfonamino presente en forma de sal, o un grupo ami­

no, que como sustituyante lleva un grupo tritilo hiároli- 
ticamente disociable o un grupo carbamoilo, en caso dado 

sustituido, tal cómo un grupo ureidocarbonilo, en caao da­

do sustituido, por ejemplo, ureidocarbonilo ó N*^-tricloro- 

metilureidocarbonilo, o un grupo guanidinocarbonilo,' en 
caso dado sustituido, por ejemplo, guanidinocarbonilo, o 
un resto acilo preferentemente fácilmente disociable, por 

ejemplo, al tratar con un agente ácido, tal como trifluor- 

acético, o con un agente de reducción químico, tal como cinc 

en presencia de ácido acético acuoso, o un resto aóilo 
transformable' en éste, preferentemente un resto acilo adecúa 

do de un semiéster de ácido carbónico, tal como 2,2,2-tri- 
cloroetiloxicarbonilo, 2-cloroetoxicarbonilo, 2-bromoetoxi- 
carbonilo, 2-yodoetoxicarbonilo, terc.butiloxicarbonilo o 

íenaciloxicarbonilo, o de un* semiamida de ácido carbónico, 

ó donde el grupo amino está enlazado con el átomo de ni­
trógeno del grupo 7-amino por un grupo metileno contenien­

do en caso dado alquilo inferior, tal como dos: grupos me­
tilo, además, tieniíglicilo, tal como 2-tienilglicilo 
(en caso dado, con grupo amino sustituido, por ejemplo,
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como arriba indicado), 6 1-amino-ciclohexilcarbonilo (e n  

caso dado, con grupo amino sustituido, por ejemplo, como 

arriba indicado), además, o{-carboxi-fenilacetilo & o(- 

carboxi-2-tienilacetilo (en caso dado, con grupo carboxilo 
funcionalmente modificado, por ejemplo, en forma de sal, 

tal como de sal sódica, 6 en forma de áster, tal como áster 
de alquilo inferior, por ejemplo, metilo 6 etilo, ó 
fenilalquilo inferior, por ejemplo, de dimetilmetilo) ó 

d-sulfo-fenilacetilo (en caso dauo con grupo sulfo funcio­
nalmente modificado, por ejemplo, como el grupo carboxilo) 
ó d-hidroxi-fenilacetilo (an caso dado con grupo hidroxi 

.funcionalmente modificado, especialmente un grupo aciloxi, 
donde acilo significa un reŝ to acilo, preferentemente 
fácilmente disociable, por ejbmplo, al tratar con un medio 
ácido, tal como ácido trifluoracático, & con un agente 
de reducción químico, tal como cinc en presencia de ácido 
acético acuoso, ó un resto transformable en éste, preferen­

temente un resto acilo adecuado de un semi-éster de ácido 
carbónico, tal como 2,2,2-tricloroetiloxicarbonilo, 
2-cloroetoxicarbonilo, 2-bromoetoxicarbonilo, 2-yodoetoxi- 
carbonilo, terc.-butiloxicarbonilo ó fenaciloxicarbonilo), 
por ejemplo, un resto acilo de fórmula IA, además un resto 
acilo fácilmente disociable de un semióster de ácido car­
bónico, por ejemplo, especialmente bajo condiciones ácidaa, 
por ejemplo, al tratar con ácido trifluoracático, ó 
reductivamente, por ejemplo,con cinc en presencia de ácido 
acético acuoso, tal como terc.-butiloxicarbonilo, fenil- 
acetilcarbonilo, 2,2,2-tricioroetoxicarbonilo 6 2-yodo- 
etoxicarbonilo ó 2-bromoetoxicarbonilo transformable en éste
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último y R^ representa hidrógeno y Rg significa hidrógeno 
ó un resto que^ junto con la agrupación -C(-0)-0 forma 
un grupo carboxilo esterizado, fácilmente disociable al 

tratar con un agente de reducción químico bajo condicones 
neutras ó débilmente ácidas, con un agente ácido ó, 

preferentemente, bajo condioionea débilmente básicas, hidro- 
liticamente, además hidrogenoliticamente ó bajo condiciones 
fisiológicas y, en primer lugar, metilo polisustituiibo por 

restos hidrocarburo, en caso dado sustituidos, tales como 
restos de alquilo inferior, especialmente tere.-butilo, 
además difenilmetilo, 4 ,4 '-dinetoxi-difenilmetilo ó tritilo, 
asi como 2,2,2-tricloroetilo^ 2f-yodoetilo Ó el 2-cloro- 
etilo ó 2-bromometilo, faoilmente transformable en éste ó 

fenacilo, asi como 4-metoxibencüo, 4-nitrobehcilo ó 
bi8-(4-metoxi-feniloxi)-metiló, asi como acetiloximetilo ó 

pivaloiloximetilo.
La invención se refiere, en primer lugar, a la 

obtención de compuestos de fórmula I, donde significa 
hidrógeno, R^ significa hidrógeno ó un grupo acilo de 
fórmula

0
!)

Ar— CH— C—  (la)

donde Ar significa fenilo 3- ó 4-hidroxifenilo, 3-cloró-4- 
hidroxifenilo, 3,5-dicloro-4-hidroxi-fenilo ó 2-tienilo y 
donde R significa hidrógeno ó amino, en caso dado protegido,
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carboxi, sulfo 6 hidroxi, tal como acilamino, por ejemplo, 

tero.-butiloxicarbonilamino, 2, ¿ ,2-tr idoroet oxicarbonil- 
amino, 2-yodoetoxicarbonilamino, 2-bromoetoxioarbonilamino,
3- guanilureido, además sulfoamido 6 tritilamino, carboxi 
esterificado, tal como difenílmetoxícarbonilo 6 aciloxi, 

por ejemplo, terc.-butiloxi-carboniloxi, 2,2,2-triclbro- 
etoxicarboniloxi, 2-yodoetoxicarboniloxi 6 2-bromoetoxi- 
c.rb.nil.xi í donde R= significa el grupo eolio de fírsul. 

la, donde Ar tiene el significado arriba indicado y R re- 
presenta un grupo ;ammo, que esta enlazado con R^, que 
significa metileno 6 isopropilideno y Rg significa hidró­
geno, alquilo.inferior ̂ -poliramificado, por ejemplo, 
tere¿-butilo, 2-halógeno-alquilo inferior, por ejemplo,
2,2,2-tricloroetilo, 2-yodoetilo 6 2-brómoetilo, fenacilo,
4- nitrobencilo 6 4-metoxibencilo, difenilmetilo en caso 
dado sustituido, por ejemplo, benzohidrilo 6 4 ,4 '-dimeto- 
xi-difenilmetilo, tritilo 6 bis-(4-metoxi-feniloxi)-metilo 
y donde el enlace doble del anillo cefémico se encuentra 
en la posición 3*4, pero también eh la posición 2,3 á las 
sales de éstos compuestos con grupos formadorea de sal.

Sorprendentemente se ha descubierto ahora que 
se pueden obtener los compuestos de fórmula I si en un 
compuesto de ácido 3*-formil-cefem-4-carboxilico de fórmula

0=c— 0— Rg

0; (II)
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que en la posición 2,3 ó 3*4 tiene un enlace doble, 6 en 
un 1-óxido de un compuesto cef-3-em de fórmula II, el 
grupo formilo, se sustituye por hidrógeno y, si se desea, 
en un compuesto obtenible se disocia un grupo amino pro­
tector y/ó si se deBea, un compuesto obtenido de fórmula 

I se transforma en otro de fórmula I, y/6 si ae desea, 
un compuesto obtenido con grupo formador die sal se trans­
forma en una sal ó una sal obtenida en el compuesto libre 
ó en otra sal y/ó si se desea, una mezcla de isóme3*os 
obtenida se separa en los distintos isómeros'.

En un producto de partida de fórmula II signi­
fica un grupo amino protector Rg especialmente un grupo 
acilo Ac donde los grupos funcionales libres, en caso 
dado existentes, por ejemplo,-los grupos amino, hidroxi ó 
carboxilo pueden estar protegidos en forma en conocida, 
los grupos amibo, por ejemplo, por acilación, tritilación, 
sililación 6 estannilación y los grupos hidroxi ó carboxi, 
por ejemplo, por esterificación, inclusive sililización ó 
estannilización y significa hidrógeno, mientras Rg 
representa en primer lugar, especialmente en los compues­

tos de partida cef-3-em, un resto Rg que con la agrupación 
-C(-0 )-0 forma un grupo carboxilo esterificado, protegi­
do, preferentemente disociable bajo condiciones benignas. 
Preferentemente significa R^ el reato orgánico de un 
alcohol estóricamente impedido, tal como un metanol que 
contiene restos hidrocarburo álifáticos ó aromáticos, en 
caso dado sustituidos; éste contiene como sustituyante, 
en primer lugar, tres restos de carácter alifáticos ó 
1 a 3, preferentemente 2 restos de carácter aromáticos.
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Rg representa on primor lunar un rosto difonilmotilo, en 
oaso dado sustituido, por ejomplo, por alcoxi inferior, 
tal como metoxi, por ejemplo,- benzohidrilo 6 4 ,4 '-dime- 
toxi-benzohidrilo, pero puede representar también un 
resto bencilo en caso dado adecuadamente sustituido. El res­

to de un alcohol estúricamente impedido, puede representar 
también aquel de un alcanol inferior <4 -poliramificado, 
por ejemplo, un grupo tero.-butilo 6 de un cicloalcanol 

6 cicloalquenol que contenga en caso dado puentes eñdo; 
tales restos son, por ejemplo, los grupos adamantilo, tal 
como 1-adamantilo. Preferentemente están protegidos los 
grupos libres funcionales en un grupo protector amino 
R^ y/6 un resto acilo R^ y/6 en un grupo protector carboxi- 
lo Rg en forma en ai conocida.

La sustitución del grupo formilo por hidrógeno 

en un producto de partida de fórmula II se efectúa median­
te descarbonilización. Esta reacción se efectúa en primer 

lugar mediante tratamiento de éste último con un complejo 
de metal pesado receptor de monoóxido de carbono. Tales 
complejos de metal pesado son, especialmente los comple­

jos de metal de platino entendiéndose bajo un metal de 
platino, además del mismo platino, por ejemplo, iridio ó 
rodio, además también paladio y osmio. Un complejo de 
metal de platino receptor de monoóxido de carbono contiene 
preferentemente ligadores orgánicos, pudiendo ésto estar 

enlasados además de por un átomo de carbono, también por 
un heteroátomo, especialmente un átomo de fósforo, a tra­
vés de valencias secundarias (que no forman enlacea no- 
oovalentes)dél átomo de metal de platino. El complejo
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puede contener además de éstos ligadores orgánicos sus- 

tituyentes a través de la valencia principal (ea decir, 
enlazados en forma covalente) tales como heteroátomos, es-t
pecialmente átomos de halógeno, tal como átomos de cloro,
6 grupos carbonilo. Los complejos de metal de platino 
receptores de monoÓxido de carbono de ésta clase pueden 
enlazar monoóxido de carbono a través de la valencia prin­
cipal, es decir, en enlace covalente.

Como complejos de^métal de platino se emplean, 
por ejemplo, complejos de metal de platino que contienen 
f&sforo, en primer lugar los complejos de fosfina-metal de 

platino, que contienen uno, dos é varias fosfinas. Estas 

fosfinas contienen como sustituyante# restos de hidrocar­
buro alifático, cicloalifático, aromático 6 aralifático, 
preferentemente en caso dado sustituido, en primer lugar 
alquilo inferior^ por ejemplo, n-butilo 6 fenilo, especial­
mente en caso ¡dado; sustituido, tal como fenilo como sus­
tituyante. Además de las partea que contiene fósforo, por 
ejemplo las foafinas, pueden obntener loa complejos de 
metal de platino ulteriores ligadores orgánicos^ especial­
mente aquellos que pueden sustituir uno, dos ó varios 
ligadores fosforosos, tales Como fosfinas, en un complejo 
de metal de platino fosforoso existente, por ejemplo, ni- 

trilos adecuados, tales como acetonitrilo, en enlace no 
covalente con el átomo de metal y/ó átomos de halógeno, 
por ejemplo, cloro, ó grupos carbonilo en enlace covalente 
con el átomo de metal.

Preferentemente sé pmplean haluros bis-trisua- 
tituidos de fosfiná-platino,.haluros bis-trisustituidos de
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fosfina-carboniliridio, 6 haluros de tria-triauatituidos 

de íosfina-iridio, en primer lugar haluros de foafina- 
rodio tris-trisustituidos, donde loa austituyentea de la 

fosfina representan preferentemente alquilo inferior, por 
ejemplo, n-butilo y, en primer lugar, fenilo y loa haluros 
son en primer lugar los cloruros¿ Tales complejos de foa- 

fina-metal de platino, que son capaces de recibir mono-r 
óxido de carbono en enlace covalente son, por ejemplo, 

cloruro de bis-trifenilfosfina-platino-11 ^CgH^)^P?gPt01g 
6 cloruro de bis-trifenilfoaflna-carboniliridio-11 

¿ICgH^F/glrCcOjCl, ssi como cloruro de tria-trifenilfoa- 
fina-iridio-1 /(OgH^)^p7^Ir01, en primer lugar, sin embar­
go, el oloruro de tris-trifenil-fosfina-rodio-1 
A c ^ ) ^ R h 0 1 .

Si se desea ó es necesario, ae puede realizar 

la descarbonilización con loa complejos de metal pesado 
arriba mencionados en presencia de catalizadores adecuados 
ó de agentes de activación, por ejemplo, ácido de Levis 
tal como trifluoruro de boro (que ae puede emplear, por 
ejemplo, junto con el cloruro de bis-trifenilfosfina- 
platino), además de un per clorato, tal como perdorato 
de metal alcalino, por ejemplo, perclorato de sodio (que 
se puede emplear, por ejemplo, junto con el oloruro de 
bis-trifenilfosfina-carboniliridio).

Preferentemente ae trabaja en presencia de di­
solventes inertes, especialmente de hidrocarburos, tales 
como hidrocarburos alifáticos ó cicloalifáticos, especial­
mente aromáticos, por ejemplo, benceno, tolueno ó xileno, 
hidrocarburos halogenizados, tales como los correspondían'!.



tes hidrocarburos clorados alifáticos 6 aromáticos, por 
ejemplo, cloruro de metileno ó clorobenceno, áterea, tales 
como éteres alifáticos, cicloalifáticos í aromáticos, 

(Mtemás éteres mixtos, por ejemplo, di-n-butiléter, dioxano 
difeniléter ó anisol, ninrilos, tales como nitrilos alifá- 
ticos 6 aromáticos, por ejemplo, acetonitrilo 6 benzo- 
nitrilo 6 cetonas', especialmente alifáticas, tales como 
alcanonas inferiores, por ejemplo, cetona, etilmetilcetona 

6 isobutilmetilcetona, 6 mezclas de tales disolventes.
Aquí se efectúa la reacción bajo enfriamiento a tempera­
tura ambiente ó bajo calentamiento, por ejemplo, a unos 

10°C hasta unos 150°C, tal co&o a unosa4Ó^C hasta unos 
120°C, además, si es necesario, en un recipiente cerrado 
y/ó en una atmósfera de gas inerte, por ejemplo, bajo 
nitrógeno ó argón,

En el procedimiento de la presente invención 
se pueden, si es necesario, proteger en forma en si cono­
cida, pasajeramente los grupos en los productos de partida 
funcionales libres que no participan en la reacción, por 
ejemplo, los grupos hidroxi libres, mercapto y amino, por 
ejemplo, mediante acilación, tritilación ó aililización 
y los grupos carboxilo libres, por ejemplo, por esteri- 
zación, inclusive sililización y, en cada caso una vez 
efectuada la reacción, liberar en forma en si conocida 
ai asi se desea.

Los compuestos de fórmula I obtenidos se pueden:
transformar entre si en forma conocida.

En un compuesto obtenido se puede disociar, por 
ejemplo, un grupo amino protector ó bién R^, especial­



mente un grupo acilo fácilmente disociable, en forma en 

si conocida, por ejemplo, un grupo tero.-butiloxicarbonilo 
mediante tratamiento con ácido trifluoracático y un grupo
2,2,2-tricloi-oetoxicarbonilo, 2-yodoetoxicarbonilo 6 
fenaciloxicarbonilo mediante tratamiento con un metal ade­
cuado 6 un compuesto de metal, por ejemplo, cinc 6 un 

compuesto de cromo-11, tal como el cloruro 6 el acetato, 
ventajosamente en presencia de un medio generador de hidró­

geno nascente con el metal 6 el compuesto de metal, pre­
ferentemente de ácido acético acuoso. Además, en un com­

puesto obtenido de fórmula I, donde un grupo carboxilo -C 
(.(^-O-Rg representa preferentemente un grupo carboxilo 
protegido, por ejemplo, por eaterizaoión, inclusive por 
sililización ó estannilización, por ejemplo, por reacción 
con un compuesto adecuado orgánico de halógeno-silicio ó 
halógeno- esta&o-IV, tal como trimetilclorosilano ó tri- 
n-butil-estannodoruro, un grupo acilo ó R^ adecuado, 
donde los grupos funcionales libres en caso dado exis­

tentes, estánien caso dado protegidos, se puede liberar 
mediante tratamiento con un agente formador de imido- 

haluro, reacción del imidohaluro formado con un alcohol 
y disociación del imihoáter formado, liberándose un grupo 
carboxilo protegido, por ejemplo, un grupo carboxilo 
protegido por un resto sílilo orgánico, yá en el transcurso 
de la reacción.

Los agentes formadores de imidohaluro, donde 
halógeno está enlazado a un átomo central electrófilo, son 
ante todo los baluros de ácido, tales como los bromuros 
de ácido y especialmente loa cloruros de ácido. Son éstos
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en primer lugar loa haluros de ácido de ácidos inorgánicos, 
ante todo de ácidoa fosforosos, tales como oxihaluroa de 
fósforo, trihaluros de fósforo y especialmente pentahaluros- 
de fósforo, por ejemplo, oxicloruro de fósforo, tricloruro 
de fósforo y, en primer lugar, pentacloruro de fósforo, 
además, tricloruro de pirocatequil-fÓsforo, asi como los 
haluros de ácido, especialmente los cloruros, de ácidoa 
sulfurosos ó de ácidos carboxilicos, tales como cloruro 

tionilico, fosgeno ó cloruro oxalilico.

La reacción con uno de los mencionados medios 

formadores de-imidohaluro se efectúa preferentemente en 
presencia de una base adecuada, especialmente orgánica, 
en primer lugar de una amina terciaria, por ejemplo, de 
una mono- ó di-amina alifática terciaria, tal como de una 
trialquilo inferior-amina, por ejemplo, trimetil-, trietil- 
ó etildiisopropilamina, además de una N,N,N',N'-tetra- 
alquilo inferior-alquileno inferior-diamina, por ejemplo, 
N,N,N',N'-tetrametil-l,5-pentilen-diamina ó N,N,N',N'- 
tetrametil-1,6-hexildiamina de una mono ó diamina mono- ó 
biciclica tal como de una alquilen-, azaalquilen- ú oxa- 

alquilenamina, N-sustituida, por ejemplo, con N-alquilo 
inferior, por ejemplo, N-metil-piperidina ó N-metil-morfo- 
lina, además, 2 ,3,4 ,6 ,7 8̂-hexahidro-pirrolo(l,2-a/pirimi- 
dina (diazabiciclononas; DBN) ó de una amina aromática 
terciaria, tal como de una dialquilo inferior-anilina, por 
ejemplo, N,N-dimetilanilina, 6 en primer lugar, de una 
base heterociclica, mono ó biciclica, terciaria, tal como 
quino&ina 6 iaóquinolina, especialmente piridina, prefe­
rentemente en presencia de un disolvente, tal como de un
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hidrocarburo en caso dado halogenado, por ejemplo, clorado, 

alifático 6 aromático, por ejemplo, cloruro metilénico.
Aquí se pueden emplear cantidades aproximadamente áqui- 

molares del medio formador de imidohaluro y de la base;, 
ésta última se puede emplear sin embargo también en exceso 
6 en defecto, por.ejemplo, en una cantidad de 0,2 a l ó  

entonces en un exceso de hasta 10 veces, especialmente de 

unas 3 a 5 veces.
La reacción con los medios formadores da imido­

haluro se efectúa ventajosamente bajo enfriamiento, por. ejem- 

pío, a temperatura de unos -50°C hasta unos -HO^C, pudién­
dose trabajar sin embargo, también a temperaturas más 
elevadas, es decir, por ejemplo, hasta unos 75°C en caso 
de que la estabilidad de los productos de partida y los pro­
ductos permitan úna temperatura elevada.

El producto imidohaluro, que generalmente se 
sigue elaborando sin aislamiento, se hace reaccionar según 
el presente procedimiento con un alcohol, preferentemente 

en presencia de una de las baBes arriba mencionadas, al 
iminoéter. Alcoholes adecuados son, por ejemplo, los 

alcoholes alifáticos, asi como aralifáticos, en primer 
lugar los alcandés inferiores, en caso dado sustituidos, 
tales como halogenados, por ejemplo, clorados 6 que con­
tienen grupos hidroxi adicionales, por ejemplo, etanol, 

n-propanol, isopropanol 6 n-butanol, especialmente metanol, 

además 2,2,2-tricloroetanol asi como fenil-alcanoles in­
feriores en caso dado sustitúidos. Generalmente se em­
plea un exceso de por ejemplo hasta 100 veces del alcohol 
y se trabaja preferentemente bajo enfriamiento, por ejem-
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pío, a temperaturas desde unos -50°C a unos 10^0.

El producto iminoéter se puede someter ventajo­
samente sin aislamiento a la disociación. La diáociación 

del iminoéte.r se puede lograr mediante tratamiento con 
un compuesto hidroxi adecuado. Aquí se emplea preferentornen 

te agua 6 una mezcla acuosa, de un disolvente orgánico, 

tal como de un alcohol, especialmente de un alcanol infe­
rior, por ejemplo, metanol. Se trabaja generalmente en un 

medio ácido, por ejemplo, a un pHde aproximadamente 1 

hasta aproximadamente 5 que, si es necesario, se puede ajus 
tar mediante adición de un medio básico, tal como un 
hidróxido de metal alcalino acuoso, por ejemplo, hidróxido 

de sodio ó de,potasio ó de un ácido, por ejemplo, de un 
ácido mineral ó ácido orgánico, tal como ácido clorhídrico, 
ácido sulfúrico, ácido fosfórico, ácido borofluorhidrico 
ó ácido trifluoracético ó ácido p-tolúeno-sulfónico.

El procedimiento dé tres etapas arriba descrito 
para ia disociación de un grupo acilo se efectúa ventajosa­
mente sin aislar los productos intermedios imidohaluro 
e iminoéter, generalmente en presencia de un disolvente 
orgánico, que sea inerte con respecto a los participantes 
en la reacción, tal como un hidrocarburo en oaso dado 

halOgenado, por ejemplo, cloruro de.metlleno y/ó en una 
atmósfera de gas inerte, tal como una atmósfera de nitró­
geno. .

.Haciendo reaccionar el producto intermedio 

de imidohaíuro obtenible según el procedimiento de arriba 
en lugar de con un alcohol con una sal, tal como una sal 
de metal alcalino de un ácido carboxilico, especialmente
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de un ácido carboxilico* estéricamente impedido, entonces 

se obtiene un compuesto de fórmula I donde ambos restos 
^  y R^ representa grupo, eoílo.

En un compuesto de fórmula I, donde ambos res- 
tos Rj[ y representan grupos acilo, se puede retirar 

selectivamente uno de éstos grupos, preferentemente el 

grupo estéricamente menos impedido, por ejemplo, por 
hidrólisis ó aminólisis.

iR uu oo.pu.sto de fórmula I, donde R? y Rj? 
junto con el átomo de nitrógeno representan un.grupo ftali- 

mido, se puede transformar éste en el grupo amino libre, 
por ejemplo, por hidracinólisis, es decir, al tratar un 
...puesto de t.to. ... hidra.!.., .

Ciertos resto, e.iló de u.a sgrupeoidn e.il- 

amino en los compuestos obtenibles según la presente 

invención, tal como por ejemplo, el resto 5-amino-5-ca&* 
boxi-valerilo, donde el grupo carboxilo y/ó el grupo 

amino están en caso dado protegidos, se pueden disociar 
también mediante tratamiento con un agente nitrosilador 
tal como cloruro de nitrosilo, ó con una sal arendiazóica 
carbociclica, tal como cloruro de bencenodiazonio, ó con 
un medio cededor de un halógeno positivo, tal como amida 

ó imida de N-halógeno, por ejemplo, N-bromosuccinimidá, 
preferentemente en un disolvente ó mezcla de disolventes 
adecuados, tal como ácido fórmico junto con un nitro- 6 
ciano- alcano inferior y mezcla de producto de reacción 
con un medio hidroxilico, tal como agua 6 un alcanol in­
ferior, por ejemplo, metanol, ó en el caso de que en el 
resuo 5-amino-5**carboxi-valerilo el grupo amino esté
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sin sustituir y el grupo carboxi esbé protegido, por 

ejemplo, por esterización, y R^ significa preferentemente 
un resto aciio, pero también puede significar hidrógeno, 

dejando reposar en un disolventé inerte, tal como dioxano 
6 un hidrocarburo alifático halogenado, por ejemplo, clo­
ruro de metileno y, ai es necesario elaboración del com­
puesto amino libre ó monoacilado según métodos en sí co­
nocidos.

Un grupo formilo R^ se puede disociar también 
mediante tratamiento con un medio ácido, por ejemplo, 
ácido p-toiuenosulfónico ó ácido clorhídrico, un medio 
débilmente básico, por ejemplo, amoniaco diluido 6 un 
agente de descarbonilización, por ejemplo, cloruro de tris- 
(trifenilfosfin)-rodio.

Un.grupo triarilmetilo, tal como el grupo tri- 
tilo R^, se puede disociar mediante tratamiento con un 
medio ácido, tal como con un ácido mineral, por ejemplo, 
ácido clorhídrico.

En un compuesto de fórmula I, donde y R^ 
significan hidrógeno, se puede acilar el grupo amino li­

bre según métodos de acilación en si conocidos, por ejemplo, 
mediante tratamiento con ácidos carboxilicos ó derivados 

de ácido reactivos del mismo, tal como haluros, por 
ejemplo, fluoruros 6 cloruros, ó anhídridos (entendiéndose 
también los anhídridos internos de los ácidos carboxilicos, 

es decir, los cetenos ó de ácidos carbaminicos ó tiocarba- 
minicos, es decir, isooianatos 6 isotiocianatos, ó anhí­
dridos mixtos, tales como aquellos que se pueden formar 
por ejemplo, con cloroformiato de alquilo inferior, tales

- 43 -
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como de etilo, 6 cloruro tricíoroacético) Ó ásteres acti­

vados, asi como con derivados de formimina sustituida, tal 
como loa derivados sustituidos de N,N-dimetilcloroformimina, 

6 una N,N-diacilamina N-suatituida, tal como una anilina 
N,N-diacilada, trabajándose, si es necesario, en presencia 

de medios de condensación adecuados, al emplear ácidos, 

por ejemplo, de carbodiimidaa, tal como diciclohexilcarbo- 
diimida, al emplear derivados de ácido reactivos, por 

ejemplo, de medios básicos, tal como trietilamina 6 piri- 
dina, pudiéndose partir en caso dado también de salas, por 
ejemplo, de sales amónicas de los compuestos de fórmula I, 
donde Rg significa hidrógeno.

Un grupo acilo se puede introducir también 
haciendo reaccionar un compuesto de fórmula I, donde y 

significan hidrógeno, con un aldehido, tal como un alde­
hido alif ático, aromático ó aralifático, la base de Schiff 
formada se acila, por ejemplo, según los métodos arriba 

indicados y el producto de aciiación se hidroliza, pre­
ferentemente en medio neutro ó débilmente ácido.

¡ Úh grupo acilo se puede aquí introducir también 

por etnpáaí ásí se puede, por ejemplo, en un compuesto de 

fórmula 1 , introducir un grupo halogeno-alcanoilo inferior,
por' ajre^ ei grupo bromoacetilo, ó,-por ejemplo, median-

dihalua?0:.jds. ácido carbónico^ tal como 
-fb3g^a¿f ; un' grupo %lo8énócarbonilo,' por i ej ampio,

clbrqCjB^onlío i'y: un compuesto N-(halogéno-alcánoilo infe­
rior).- o bien N-(halogenocarbbni1 )-aminico/asi obtenible,
hacer reaccionar con reactivos intercambiadores adecuados, 

tales.como compuestos básicos, por ejemplo, tetrázol, com-
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puestos tío, por ejemplo, 2-mercapto-l-metil-imidazol, o sa­
les metálicas, por ejemplo, azida sádica o bien alcoholes, 

tales como alcandés inferiores, por ejemplo, terc,butanol,

y obtener asi los compuestos N-alcanoilo inferior- o bien 
N-hidroxicarbonilaminicos sustituidos.

Además, se puede reaccionar, por ejemplo, un 
compuesto de fórmula I, donde R* significa un grupo glicilo, 

preferentemente sustituido en la posición^ , tal como 

fenilglicilo y R^ significa hidrógeno, con un aldehido, 
por ejemplo, formaldehido 6 una cetona, tal como alcanona 
inferior, por ejemplo, acetona.y obtener asi compuestos 
de fórmula I, donde y juntos representan un resto 
$-oxo-l,3-diaza-oiclopentilo, preferentemente sustituido 
en la posición 4 , en la posición 2 en caso dado sustituido.

En los dos participantes de la reacción pueden 
los grupos funcionales libres estar durante la reacción de 

acilación protegidos pasajeramente en forma en si conocida, 
y liberarse después de la acilación según métodos en si 

conocidos. Asüse pueden proteger preferentemente, por ejem­

plo, los grupos amino o carboxilo en el resto acilo durante 
la reacción de acilación, por ejemplo, en forma de grupos 

acilamino, tal como 2,2,2-trícloroétoxicarbonilamino, 2- 

bromoetoxicarbonilamino o terc.butiloxicarbonilamino o bien 
en forma de grmpos carboxi esterizados, tal como grupos 

difenilmetoxicarbonilo y, ulteriormente, en caso dado des­

pués de la tr¿msíormación del grupo protector, por ejemplo, 
de un grupo 2-bromoetoxicarbonilo en un grupo 2-yodoetoxi- 
carbonilo, por ejemplo, por tratamiento con agentes do re­

ducción adecuados, tales como cinc en presencia de ácido acó

. í
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tico acuoso, o con ácido trifluoracético, o por hidrogenó-

lisis, disociar tales grupos protegidos.
La acilación se puede efectuar también por

intercambio de un grupo acilo ya existente por otros grupo 
acilo, preferentemente estéricamente impedido, por ejemplo, 

según el procedimiento arriba descrito, preparando el 

compuesto imidohaluro^ tratando éste con una sal da un áci­
do y disociando hidroliticamente uno de los grupos acilo 

existentes en el producto asi obtenible, generalmente el 
grupo acilo estéricamente menos impedido.

En un compuesto de fórmula I, donde R^ y 
significan hidrógeno, se puede proteger el grupo amino 
libre también mediante introducción de un grupo triaril- 
metilo, por ejemplo, mediantetratamiento con un éster capaz 
de reacción de un triarilmetanol, asi como cloruro trití- 

lico, preferentemente en presencia de un medio básico, 
tal como piridina.

Un grupo amino se puede proteger también median­
te introducción de un grupo sililo ó estannilo. Tales 
grupos se introducen en forma en si conocida, por ejemplo, 
mediante tratamiento con un agente de sililizaciÓn ade­
cuado, tal como un dihalógeno-dialquilo inferior-silano 
ó haluro de trialquilo inferior-sililo, por ejemplo, silano 
de dicloro-dimetilo ó cloruro de trimetil-sililo, ó una 
N-(tri-alquiío inferior-silil)-amina, en caso dado con 
N-mono-alquilo inferior, N,N-di-alquilo inferior, N-tri- 
alquilo inferior-sililo ó N-alquilo inferior-N-trialquilo 
inferior-sililo (vease, por ejemplo, la patente britá­
nica Nr. 1.073.530) ó con un agente de estannilización
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adecuado, tal como un ácido de bis-(tri-alquilo inferior- 
estaño), por ejemplo, óxido de bis-(tri-n-butil-estaño), 

un hidróxido de tri-alquilo inferior-estaño, por ejemplo, 

hidróxido trietil-estannoso, un compuesto de tri-alquilo 
inferior-alcoxi inferior-estaño; tetra-alcoxi inferior- 

estaño 6 te):ra-alquilo inferior-estaño, asi como un haluro 

de tri-alquilo inferior-estaño, por ejemplo, cloruro tri- 
n-butil-estannoso (vease, por ejemplo, la publicación de 

la solicitud de patente holandesa 67/1710?).
En un compuesto obtenible seg¿.n_la prestóte in­

vención, de fórmula I, con un grupo de fórmula 

donde Eg significa hidrógeno, se puede esteriKar al grupo 

carboxilo libre, en forma en ci conocida, a un grupo carbo- 

xilo phótegido, por;ejemplo, mediante tratamiento con un 

compuesto.diazoico, tal como un diazoalcano inferior, por

o diazoetano, o cóñ,un fcnildiasa-al- 

ejemplo, feñíldiazometano o difenildiano- 
páib'-'$aaación con un. dlcohoí adecuado para la cs-

terización/en presencia de un-agente de esterización, nal 
cbmó'de"un carbodiimida, por ejemplo, diciclohexiícarbodi-

imida, asi como carbonildiimidazol, o segdn cualquier otro 

procedimiento de esterización conocido y^.adecuado, tal coa^ 
reacción de una sal del ácido con un áster capaz de reac­

ción de un alcohol y de un ácido inorgánico fuerte, asi co­

mo de un ácido sulfónico fuerte. Adérnáa, los halaros do áci­

do, tales como los cloruros (obtenidos, por ejemplo, por 

tratamiento con cloruro oxalilico), ásteres activarles (for­

mados, por ejemplo, con compuestos de N-hidroxinitrógeno) 

o anhídridos mixtos (obtenidos, por ejemplo, con haloaeuo-
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formiatos de alquilo imerior, tal coso cloroforniato ó.e 
etilo, o con haluros de ácido halógeno-acótico, tal codo '

cloruro tricioroacético), so pueden transíornar por reac- 

ción con alcoholes, en caso dado en presencia de una baso, 

tal como piridina, en un grupo carboxilo esterizado.

Los anhídridos mixtos se pueden obtener hacien­

do reaccionar un compuesto de fórmula I, en la que ¿¡̂  sig­
nifica hidrógeno, preferentemente úna sal, especialmente 

una sal de metal alcalino o amónica del mismo, con un deri­

vado capaz de reacción, tal como un haluro, por ejemplo,' el 

óloruro, de un ácido, por ejemplo, un halogenoformiato de -

alquilo inferior o un cloruro de alcanoinferior-carboxilo.
En un compuesto obtenido se puede transformar 

una agrupación de fórmula -C(-0)-0-R2 en otro grupo de 
ésta fórmula, por ejemplo, 2-cloroetoxicarbonilo & 2- 
bromoetoxicarbonilo de fórmula -C(-0)-C-R2 mediante tra­
tamiento con una sal de yodo, tal como yoduro de sodio, 

en presencia de un disolvente adecuado, tal como acetona, 
en 2-yodoetoxicarbonilo.

Los grupos carboxilo protegidos por grupos silili- 

cos o estannilicos orgánicos ei/Los compuestos obtenibles 

según la presente invención, se pueden formar en forma on 
si conocida*, por "e jemplo*J"tratando los compuestos de fór- 

mulé I, en la que Rg significa hidrógeno, o las sales, ta­
les como las sales de metal alcalino, por ejemplo, las 

sales sódicas del mismo, con un agente de sililízación ada- 
ouado o de estannilización, tal como uno de los agentes 
de sililízación y estannilización arriba mencionados; 

véase, por ejemplo, la patente británica na 1 073 530.Ó 

bien la solicitud de patente holandesa na 67/17107.
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En un compuesto obtenible según la presente inver.-- 

ción de fórmula I con un grupo carboxilo esterinado, repre­

sentando este último, por ejemplo, un grupo carboxilo es- 

terizado de fórmula -C(=0)-0-Rg fácilmente transformable 

en el grupo carboxilo libre, se puede transformar éste, en 

forma en si conocida, por ejemplo, según la clase del ros­

to esterlzador Rg, en el grupo carboxilo libre, una.agrupa­

ción de fórmula -C(=0)-0Rg ó -C(-0)-0Eg, por ejemplo, me­

diante tratamiento con un agente de reducción químico, tal 

como con un metal, por ejemplo, cinc, o una sal metálica 

reductora, tal como una sal de cromo-11, por ejemplo, cloru­

ro de cromo-11, generalmente en presencia de un agente ce- 

dedor de hidrógeno que junto con el metal sea capaz de pro­

ducir hidrógeno nascente, tal como un ácido, en primer lu­
gar, ácido acótico, asi como ácido fórmico, o de un alcohol, 

agregándose preferentemente agua, 6 una agrupación de fór­
mula -C-(-0)-0Rg asimismo mediante tratamiento con un reac­
tivo nucleófilo, preferentemehte formador de sal, tal 
como tiofenolato de sodio 6 yoduro de sodio, una agrupación 
í. firmal. -0(.0)-0R^, por ejemplo, por r.di.eiin, prefe- 

rentemente con luz ultravioleta, trabajándose con luz ultra­
violeta de onda más corta, por ejemplo, inferior a 290nyu, 
cuando Rg representa, por ejemplo, un reato bencilo, en caso 
dado sustituido en la posición 3*4 y/ó 5, por ejemplo, por 

grupos alcoxi inferior y/ó grupos nitro, Ó con luz ultravio- 
leta de onda más larga, por ejemplo, superior a 290K/U, por 
ejemplo, cuando;Rg representa un resto bencilo sustituido 

en la posición 2 por un grupo nitro,: una agrupación -c(=0) 
-ORg, por ejemplo, mediante tratamiento con un agente ácido

- 49 -
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adecuado, tal como ácido fórmico o ácido trifluoracótico, 

en caso dado bajo adición de un compuesto nucleofilo, tal 
como fenol o anisol, una agrupación -C("0)-0R2 por hidró­

lisis, por ejemplo, mediante tratamiento con un agente acuo­

so ácido o''débilmente básico, tal como ácido clorhídrico

o bicarboRáto ¡sódico acuoso o con un tampón de fostato po­

tásico acuoso!del pH entre unos 7 y 9! y una agrupación 
-0(?Ó)*-0Rg por hidrogenólisis,' por ejemplo, mediante trata-

en presencia ¡ de un catalizador .de metal

noble,:' un catalizador de paladio. 

^;.'*j^(^u^;carboxiló''-:protegido por ejemplo por si-
lilizaciÓn oestannilización se puede liberar-en,la forma 
usual) por. ejemplo, mediante tratamiento con agua o un-al­

cohol. '
Además, los grupos funcionales modificados, 

tales como los grupos amino acilados ó los grupos carboxi 
esterizados se pueden liberar según métodos en si cono­
cidos, por ejemplo, los arriba descritos, ó los grupos 
funcionales, tales como los grupos amino ó carboxi, modifi­
car funcionalmente según procedimientos en si conocidos, 
por ejemplo,.afilar, ó bián estsrizar, ó bián sustituir.
Asi se puede transformar, por ejemplo, un grupo amino en 
un grupo.sulfoamino, mediante tratamiento con trióxido 
sulfúrico, preferentemente en forma de un complejo con 
úna base orgánica, tal como una tri-alquilo inferior- 
amina, por ejemplo, trietilamina. Además se puede hacer reac­
cionar la mezcla de reacción de una sal de adición de áci­

do de una 4-guanilsemicarbacida con nitrito de sodio 
con un compuesto de fórmula I, donde, por ejemplo, el grupo
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amino protector R^ representa un grupo glicilo, en caso da­

do sustituido, y transformar, asi el grupo amino en un 
grupo 3-guanilureido.

Adóm&s, los compuestos cef-2-em obtenibles se­
gún la presente invención se pueden transformar en forma 
en si conocida en los correspondientes compuestos cef-
3-em, pudiéndose emplear compuestos cef-2-em de fórmula I, 
donde la agrupación de fórmula -(¿(-CO-O-Rg representa un 
grupo carboxilo libre ó protegido, en primer lugar,aste- 
rificado, 6 presente como agrupación anhídrido mixta, ó 
donde un grupo carboxilo protegido de éstos se puede for­

mar durante la reacción.
Asi se puede isomerizar los compuestos de oef- 

2-em de fórmula I tratándolos con un medio débilmente 
básico y aislando el correspondiente? compuesto cef-3-em. 
Agentes de isomerización adecuados son, por ejemplo, 
las bases nitrogenosas orgánicas, especialmente las bases 
heterociclicas terciarias de carácter aromático, en primer 

lugar las bases del tipo piridina, tal como la misma piri- 
dina, asi como las. colidinas 6 lutidinas, además la qui- 
nolina, las bases aromáticas terciarias, por ejemplo, 
aquellas del tipo anilina, tal como las N,N-dialquilo in­

ferior-anilinas, por ejemplo, N,N-dimetilanilina 6 N,N- 

dietilanilina, 6 las bases alifáticas terciarias, aza- 
cicloalifáticas ó aralifáticas, tales como las N,N,N-tri- 

alquilo inferior-aminas, por ejemplo, N,N,N-trimetilamina, 
N,N-dimetil-N-etilamina, N,N,N-trietilamina Ó N,N-diiso- 
propil-N-etilamina, H-alquilo inferior-azacicloalcanos, 
por ejemplo, N-metilpiperidina ó N-fenil-alquilo inferior-
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N,N-dialquilo inferior-aminas, por ejemplo, N-bencil-N,N- 

dimetilamina, asi como las atezólas de las mismas, tal , 
como la mezcla de una base del tipo piridina y de una 

N,N,N-tri-alquilo inferior-amina por ejemplo, piridina y 
trietilamina. Además también' se pueden emplear sales 
inorgánicas ú orgánicas de bases especialmente de bases 
semi-fuertes a fuertes con ácidos débiles,-tales come 
sales de metal alcalino 6 sales amónicas de ácido alcano 

inferior carboxilicos, por ejemplo, acetato de sodio, 
acetato de triótilamonio ó acetato de N-metil-pipóridina, 
asi como otras bases análogas ó mazólas de tales medios 
básicos. -

La isomerización de arriba con medios básicos 
se puede efectuar, por ejemploi en presencia de un deri­
vado de un ácido carboxilico que sea adecuado para la 

formación de un anhídrido mixto, tal como de un anhí­
drido ó cloruro de ácido carboxilico, por ejemplo, con pi­
ridina en presencia de anhidro acético. Aqui se trabaja 

preferentemente en medio ácido, bajo presencia ó ausen­
cia de un disolvente, tal como de un hidrocarburo alifá- 

tico, cicloalifético ó aromático, en caso dado halogenado, 
por ejemplo, clorado ó de una mezcla de disolventes, pu- 
diendo servir las bases empleadas como medio de reacción 
liquidas bajo las condiciones de reacción, también como 
disolventes, bajo enfriamiento, a temperatura ambiente 6 
bajo calentamiento, preferentemente en un margen de tem­
peratura entre unos -30°C hasta unos IIOO^C, en una 

atmósfera de gas inerte, por ejemplo, atmósfera de nitró­
geno y/Ó en un recipiente cerrado.
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Los compuestos cef-3-em obtenibles se pueden 

separar, en forma en si conocida^ por ejemplo, por adsorbción 
y/6 cristalización de loa compuestos cef-2-em en caso dado 

aún existentes;.
La isomerización de los compuestos cef-2-em 

de fórmula I se puede efectuar asimismo si éstos se oxidan 
en la posición 1, si se desea, una mezcla de isómeros 
de los 1-óxido se separa y los 1-Óxidos obtenibles de 

los correspondientes compuestos cef-3-em se redúceme

Como agentes de oxidación adecuados para la 
oxidación en la posición 1 de los compuestos oef-2-.em, 
entran en consideración los perácidos inorgánicos que 
tienen un potencial de reducción de -H,5 voltios como 
minimo y que se componen de elementos no metálicos, los 
perácidos orgánicos ó las mezclas de peróxido de hidrógeno 
y ácidos, especialmente ácidos carboxilicos orgánicos, con 
una constante de disociación de 10*5 como minimo. Perácidos 

inorgánicos adecuados son el ácido peryódico y el ácido 
pereulfúrico. Los perácidos orgánicos son los correspon­
dientes ácidos percarboxilicos y persulfónicos que se 
agregan como tales ó se pueden formar in situ mediante 
el empleo de como mínimo un equivalente de peróxido de 
hidrógeno y un ácido carboxilico. Aquí es conveniente em­

plear un exceso grande de ácido carboxilico, cuando, por 
ejemplo, el ácido acético se emplea como disolvente. 
Perácidos adecuados son, por ejemplo, el ácido perfórmico, 
el ácido peracético, el ácido trifluorperacático, al ácido 
permaléico, el ácido perbenzóico, el ácido 3*cloroperbenz6i- 
co, el ácido monoperftálico ó el ácido p-toluenopersulfó-

!
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nico.

La oxidación se puede efectuar asimismo emplean­
do peróxido de hidrógeno con cantidades catalíticas da 

un ácido con uha constante de disociación de 10**̂  como 
mínimo, pudiéndose emplear concentraciones inferiores, 
por ejemplo, 1 - 2 % y menos, pero también mayores can­
tidades del ácido. La eficacia de la mezcla depende aquí 
en primer lugar de la fuerza de los ácidos. Mezclas ade­

cuadas son, por ejemplo, aquellas de peróxido de hidró­
geno con ácido acético, ácido perclórico ó ácido trifluor-^ 
acético.

La oxidación se puede efectuar en presencia de 
catalizadores adecuados. Asi se pueden catalizar la oxida­
ción con ácidos pqrcarboxilicos mediante la presencia de 
un ácido con una constante de disociación de 10*^ como 
mínimo, dependiendo su eficacia de su fuerza. Acidos 
adecuados como catalizadores son, por ejemplo, ácido acé­
tico, ácido perclórico y ácido trifluoracático. General­

mente se emplean como mínimo cantidades equimolares del 
medio de oxidación, preferentemente un ligero exceso de 

aproximadamente un 10 hasta un 20 %, pudiéndose emplear 
también mayores excesos, es decir, hasta 10 veces la can­
tidad del medio de oxidación y más. La oxidación se realiza 
bajo condiciones benignas, por ejemplo, a temperaturas 
desde unos -50°C hasta unos 1100°C, preferentemente desde 
unos -10°C hasta unos !40°C.

En los 1-óxidoa de los compuestos cef-3-em asi 

obtenibles de fórmula I, especialmente en aquellos com­
puestos en los cuales R^, y Rg tienen los significados
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preferentes arriba indicados, se pueden transformar entre 

si, disociar ó !introducir los grupos R^, y/ó Rg dentro 
del marco fijado. Una mezcla de o{- y ¡3 -1-óxidos isóme­
ros se puede separar, por ejemplo, cromatograficamente.

A<a reducción de los 1-óxidos de los compuestos 
de cef-3-em de fórmula I se puede efectuar en forma en 

si conocida, mediante tratamiento con un agente de reduc­
ción, si es necesario en presencia de un agente activador. 

Como agente de reducción entran en consideración: R1 
hidrógeno catalíticamente activado, empleándose catalizado­

res de metal noble que contengan paladio, platino 6'hodio 
y que se emplean;, en caso dado junto con un material so­
porte adecuado, tal como sulfato de carbono ó sulfato de 
bario; cationes reductores dó esta&ó, hierro,cobre ó man­
ganeso que se emplean en forma de compuestos 5 complejos 
correspondientes de clase orgánica ó inorgánica, por 
ejemplo, como cloruro, fluoruro, acetato ó formiato de 
estaño-11, cloruro, sulfato, oxalato ó succinato de 
hierro-11, cloruro, benzoato ú óxido de cobre-1, cloruro, 
sulfato, acetato óxido de manganeso-11 ó como comple­
jos, por ejemplo, con ácido,etilendiamintetracático ó 
ácido nitrolotriacático; aniones reductores de ditionita, 
cianuro de yodo ó de hierro-11, se emplean en forma de 

sales inorgánicas ú orgánicas correspondientes, tales 
como ditionita de metal alcalino, por ejemplo, de sodio 

6 de potasio, yoduro de sodio 6 depotasio ó cianuro de 
sodio. 6 potasio-hierro-11 ó en forma de los ácidos corres­
pondientes; tales,como ácido yodhidrico; compuestos de 
fósforo inorgánicos ú orgánicos trivalentes, reductores,
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tales como fósfinas, además, ásteres, ami&as y halurós 

¿el ácido fosfinico, fosfánico ó fosfórico, asi como 
los compuestos de fósforo-azufre correspondientes a éstos 

compuestos de fósforo-oxigeno donde los restos orgánicos 
son en primer lugar restos alifáticos, aromáticos ó ara- 

lifáticos, por ejemplo, representan grupos de alquilo 
inferior, fenilo.ó fenilalquilo inferior, en caso dado 
sustituidos, tales como, por ejemplo, trifenilfosfina, 

tri-n-butilfosfina, difenilfosfina de metilo, difenil- 
clorofosfina, fenildiclorofosfina, bencenofosfinato de 
dimetilo, butanofosfinato de metilo, fosforato de trife- 
nilo, fosforato de trimetilo, tricloruro de fósforo, tri- 
bromuro de fósforo, etc; compuestos de halógeno silvano 

reductores, que muestran como minimo un átomo de hidró­
geno enlazado al átomo de silicio, y que además de halóge­
no, tal como cloro, bromo ó yodo también pueden llevar 
restos orgánicos, tales como grupos alifáticos Ó aromáti­
cos, por ejemplo, grupos alquilo inferior ó fenilo en 
caso dado sustituidos, talos como clorosilano, bromosilano, 
di- ó triclorosilano, di- ó tri-bromosilano, difenil- 

clorosilano, dimetilclorosilano, etc, sales de clorometi- 
leno-imino cuaternarias, reductores, especialmente sus 
cloruros ó bromuros donde el grupo imino está sustituido 
por un resto bivalente ó dos restos monovalentes orgánicos 
tales como grupos' alquileno inferior ó alquilo inferior, 
en caso dado sustituidos, tales como cloruro de N-cloro- 
metilen-N,N-dietilimino ó cloruro de N-olorometilen-pirro- 
lidinimino; y los hidruros de metal complejos, tales como 
el borohidruro de sodio, en presencia de agentes de acti-
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vación adecuados, tales como cloruro de cobalto-11.
Como agentes activantes que se pueden emplear 

junto con los agentes de reducción arriba mencionados, 

que de por sí no muestren propiedades de ácidos Lewis,-es 
decir, que se pueden emplear en primer lugar con los 
agentes de reducción de ditionita, cianuro de yodo ó de 

hierro-11 y los agentes de fósforo trivalentes no haloge- 
nados, ó en la¡reducción catalítica, son especialmente 
los haluros de ácido carboxilico y sulfónico orgánico, 
además los haluros de azufre, fósforo ó silicio, con igual 
ó mayor constante de hidrólisis de segundo orden que el 
cloruro benzoílioo, por ejemplo, fosgeno¿ cloruro cxalilico, 
cloruro ó bromuro acótico, cloruro cloroacÓtico, cloruro 
pivalínico, cloruro 4-metoxibenzóico, cloruro 4-cieno- 
benzóico, cloruro p-toluenoaulfónico, cloruro metanosul- 
fónico, cloruro tionilico, oxicloruro de fóaforo, tricloru- 
ro de fósforo, tribromuro de fósforo, diclorofosfina fení- 
lica, dicloruro bencenosulfónico, dimetilclorosilano 6 

triclorosilano, además los anhídridos de ácido adecuados, 
tales como anhídrido de ácido trifluoracético ó las sulto- 
nas cíclicas, tales como etanosultona, 1,3-propanosultona,
1 ,4-butanosultona ó 1,3-hexanosultona.

La reducción se efectúa preferentemente en 
presencia de disolventes ó mezclas de los mismos, cuyaA 
selección se determina en primer lugar por la solubili­
dad de loe productos de partida y la selección del agente 
de reducción, así: como, por ejemplo, ácidos aloano infe­
rior carboxílicos ó ásteres de los mismos, tales como 

ácido acático y acetato de etilo, en la reducción catalí­
tica y, por ejemplo, hidrocarburos alifáticos, ciclo-
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alifáticos, aromáticos 6 aralifáticos, en caso dado 
sustituidos tal como halogenados 6 nitrados, por ejemplo, 

bénceno, cloiuro metilánico, cloroformo 6 nitrometano, 

derivados de ácido adecuados, tales como slcano inferior- 
carboxilatos 6 -nitrilos, por ejemplo, acetato de etilo 
6 acetonitrilo 6 amidas de ácidos inorgánicos & orgánicos, 
por ejemplo, dimetilformamida 6 hexametilfosforoamj.de, 
éteres, por ejemplo, dietiléter, tetrahidrofurano ó 

dioxano, cetonas, por ejemplo, acetona 6 sulfonas, especial­
mente las sulfonas alifáticas, por ejemplo, dimetilsul- 
fona 6 tetrametilensulfona, etc, junto con los agentes 
de reducción químicos, preferentemente no conteniendo éstos 
disolventes agua algunas Aquí se trabaja generalmente 
a temperaturas desde unos -20°C hasta unos 100°C, pudiéndose 
realizar, al emplear agentes de activación muy reactivos, 

la reacción a temperaturas más bajas.
Las sales de los compuestos de fórmula I se pue­

den obtener en forma en si conocida. Asi se pueden formar 

las sales de los compuestos de fórmula I, en la que 1^ sig­
nifica hidrógeno, por ejemplo, mediante tratamiento con com­
puestos metálicos, tales como sales de metal alcalino de áci 

do carboxilicQ adecuado, por- ejemplo, la' sal sódica del 
ácido d-etil-Capróico, o con'amoniaco o una amina orgáni­
ca adecuada, empleándose preferentemente cantidades estoquio 
métricas o solamente un pequeño exceso del agente formador 

de lá sal. Las sales de adición de ácido de los compuestas 
de fórmula I se obtienen en la forma usual, por ejemplo, 
mediante tratamiento con un ácido o un reactivo intercam­
biador de aniones adecuado. Las sales internas de los com-
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puestos de fórmula I, que contienen grupos capboxilo libres, 

6e pueden formar,, por ejemplo, por neutralización de sales, 
tales como las sales de adición de ácido, al punto isoeléc­

trico, por ejemplo, con bases' débiles, o mediante tratamien­
to con intercambiadores de iones líquidos.

las sales se pueden transformar en la forma usual 
en los compuestos libres, las sales metálicas y amónicas 

por ejemplo, por tratamiento con ácidos adecuados, y las 

sales de adición de ácido, por ejemplo, mediante tratamiento 
con un medio básico adecuado.

Las mezclas de isómeros obtenidas se pueden sepa­
rar en los distintos isómeros según métodos en si conocidos, 

por ejemplo, por cristalización fraccionada, cromatografía 

de adsorbción (cromatograiia de óolumna y de capa delgada) 
u otros procedimientos de separación adecuados. Los racema- 
tos obtenidos se pueden separar en los antípodas en la for­
ma usual, en caso dado después de introducir agrupaciones 

formadoras de sal adecuadas, por ejemplo, mediante forma­
ción de una mezcla de sales diasteraoisómeras con agentes 
formadores de sal.ópticamente activos, separación de la mez­

cla en sales diastereoisómeras y transformación de las sa­

lea separadas en'los compuestos libres o mediante cristali­
zación fraccionada en disolventes ópticamente activos.

El procedimiento comprende.también aquellas for­
mas de ejecución según las cuales los compuestos que se ob­
tienen como productos intermedios se emplean como productos 
de partida y,las etapas del procedimiento que faltan se 

realizan con estos últimos, o el prooedimiento se interrum-



pe en cualquier etapa; además, los productos de partida se 

pueden emplear en forma de derivados o ser formados durante 

la reacción.
Preferentemente se emplean aquellos productos de 

partida y se seleccionan las condiciones de reacción de ma­

nera que se obtengan los compuestos mencionados al princi­

pio como especialmente preferentes.
Otro objeto de la presente invención lo forman 

los compuestos cef-2-em de fórmula

¡SL
'i\

N
\

CH- -CH OH

0=0 --N CH

0=c—o—

(IB)

en la que R^, R^ y R2 tienen los significados arriba in­
dicados, especialmente los preferentes y en primer lugar 
aquellos compuestos de fórmula Ib donde significa 
hidrógeno, R* significa hidrógeno ó un resto acilo de 
fórmula la, donde Ar y R tienen los significados arriba 
indicados, ó donde R° significa el grupo acilo de fórmula 
la, donde Ar tiene el significado arriba indicado y R 
representa un grupo amino, que está enlazado con R^, que 
significa metileno 6 isopropileno, y Rg significa hidró­
geno, tere.-butilo, 2,2,2-tricloroetilo, 2-yodoetilo, 2- 
bromoetilo, fenacilo, 4-nitrobencilo, 6 4-metoxibencilo, 
además difenilmetilo 4 ,4 '-dimetoxidifenilmetilo, tritilo



6 bis-(4-metoxi-feniloxi)-motilo 6 las sales do tales com­

puestos con grupos formadores de sal.
Los productos de partida de fórmula II emplea­

dos según la presente invención son conocidos ó se pueden 
obtener en forma en si conocida. Asi se pueden obtener 
por ejemplo, los productos de partida de fórmula II según 

el procedimiento descrito en la publicación de la aoü- 
citud de patente holandesa Nr. 68.15631* por ejemplo, 

transformando en un compuesto cef-2-em ó cef-3-em de 

fórmula

(III)

.a 1. qu. Rg slgniíi.. pr.i.r.at.msat. hidríg.aa, .1 grapa 

acetiloximetilo, por ejemplo, mediante hidrólisis en me­
dio débilmente búdico, tal como con una solución acuosa 
de hidróxido de sodio, con un pH de 9-10, ó mediante 
tratamiento con una esterase adecuada, tal como una enzima 
correspondiente Rhizobium tritolii. Rhizobium lupinii. 
Rhizobium japonicum ó Bacterium subtilis. en el grupo hidro- 
ximetilo, oxidando éste a un grupo formilo y, si se desea 

ó si es necesario, en un compuesto obtenido un átomo de 
hidrógeno Rg se sustituye por un resto orgánico adecuado.
La oxidación se puede efectuar, por ejemplo, según el 
procedimiento descrita en la patente USA Nr. 3 351 596,



ee decir, mediante tratamiento con oompuestoade metal 

oxidantes, tales oomo óxido de metal, por ejemplo, trióxido 
de cromo ó dióxido de manganeso, además con 2,3-dicloro- 

5 ,6-diciano-l,4-benzoquinona 6, ventajosamente, mediante 
tratamiento con sulfóxidos alifáticos tales como dialquilo 

inferior-sulfóxidos, por ejemplo, sulfóxido de dimetiló 
ó sulfóxidos de alquileno inferior, por ejemplo, sulfóxido 
de tetrametileno, en presencia de anhídridos carboxilicos 
alifáticos, por ejemplo, anhídrido acático, preferente­
mente empleando un exceso del sulfóxido y una cantidad 

de anhídrido comparada con el sulfóxido equimolar, y 
a temperaturas desde unos -50°C hasta unos 4-70°C, si 
se desea en presencia de un disolvente inerte adicional, 

tal como benceno ó tolueno.
Los productos de partida cef-2-em de fórmula 

II se pueden obtener también en forma totalmente sintética 
por ejemplo, según el método descrito en las patentes 
austríacas Nr. 263 768 y 264 537.

Los complejos de metal pesado receptores de 
monoóxido de carbono a emplear en la reacción según 
la presente invención se pueden obtener en forma en si 
conocida, por ejemplo, haciendo reaccionar loe haluros 
de metal pesado correspondientes, tales como cloruro de 
rodio ó cloruro de iridio, en caso dado en forma de hi- 
dratos, oon una fósfina, tal como trifenilfosfina, pre­
ferentemente con un exceso de una fosfina en presencia 
de un disolvente adecuado, tal como un alcanol inferior, 

por ejemplo, etanol y, preferentemente a temperatura más 
elevada; generalmente se puede obtener el complejo deseado



en forma cristalina.
La invención se describe en los ejemplos si­

guientes. Las temperaturas se indican en grados centígrados.

Ejemplo 1

Una 'solución preparada bajo calentamiento de 
1,088 g de 3-formil-7^ -fenilacetilamino-cef-3-em-4-carbo- 

xilato de difenilmetilo en 130 ce de benceno absoluto se 
mezcla con 2 ,0 g de cloruro de tris-trifenilfosfinr9dio-I; 

la Bolución amarillo dorada se tiñe marrón y se agita 
durante 1 hora a 75 - 80°. Se deja reposar durante 16 

horas, se filtra y el filtrado se evapora bajo presión 
reducida. El residuo se recoge en una pequeña cantidad de 
cloruro de metileno; el precipitado cristalino en forma 
de agujas, amarillo, se separa por filtración, el filtrado 
se concentra y se cromatografía en 150 g de gel de sílice 
(desactivado con 5 % de agua, y suspendido en una mezcla 
1:1 de tolueno y cloruro de metileno). Con la mezcla 
1:1 de tolueno y cloruro de metileno se extraen por lavado 
los productos secundarios apolares entre otros la trifenil- 
fosfina y el 7-fenilacetilamino-ceí-3-em-4-carboxilato de 
difenilmetilo se eíuye con cloruro de metileno. El material 
espumoso, ligeramente marrón, se cristaliza en una mezcla 
de cloruro de metileno y dietilóter, diluido con ciclo- 

hextno y se obtiene en forma de agujas incoloras, enmaraña­
das, que después de recristalizar dos voces en la misma 
mezcla de disolvente y después de secar durante 18 horas 
a 35° en alto vacio funden a 163,5-164,5°; -*-30°
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i 1° (o ^ 0,^68 en dioxano); cromatograma de capa delgada 

(gel de sílice; identificación en luz ultravioleta y con 
vapor de yodo): Rf * 0 ,5$ (sistema tolueno/acetona 4 :1),

Rf - 0,35 (sistema: tolueno/acetona 9 :1) y Rf - 0,40 

5. (sistema: tolueno/acetato de etilo 4 :1); espectro de ab­

sorción ultravioleta: ^ mgg. - 258 nyu Q* - 6'100) y *
240 m/U (€ - 5230) (en cloruro de metileno) y A ^ ^  *

259 m/U ($L - 60$0) y A n i n  " 239 m^u (¿ - 4950) (en etanol 
acuoso al 95 %); espectro de absorción infrarrojo: bandas
características en 2,90^u, 5,57^u, $,76^u, 5,91^u, 6,09^u, 
6,66/U, 7 ,13/u, 8 ,12/u, 8 ,63/U, 9 ,07/U, 10,43/U y 12,22/U 
(en cloruro de metileno) y 3,01^u, 5 ,60yU, 5,82/U, 6 ,04^u, 
6 ,08^u (escalón), 6,51yU y 7,13/U (en aceite mineral).

El producto de partida se puede obtener como
- - sigue:

Una solución de 11,82 g de sal sódica en bruto 
del ácido 3-hidroxi-metil-7p  -fenilacetilamino-cef-3-em-
4-carbdxilico (obtenido por desacetilación enzimática de 

la sal sódica de ácido 3-acetiloximetil-7j3 -fenilacetil- 
2Q amino-cef-3-em-4-carboxilico con ayuda de un extracto de

enzimas purificado de Bacterium subtilis cepa ATCC 6633 

y ulterior liofilización de la solución de reacción) en 

200 cc de agua se recubre con 400 ce de acetato de etilo 
y se acidifica con ácido fosfórico acuoso al 20 % a un 

2$, pH de 2. La fas*iacuosa se separa y se extrae ulterior­
mente dos veces, cada una con 150 cc de acetato de etilo. 

Los extractos orgánicos se lavan 4 veces, cada una con 
50 cc de agua, se seca sobre sulfato de magnesio y se con­
centran entonces a unos 400 ce. El concentrado se mezcla
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con un exceso de una solución de difanildiazometano en 

dietiléter, se deja reposar durante 3 horas a temperatu­
ra ambiente y después se separa por filtración los crista­

les granulosos precipitados.! El filtrado.se concentra a 
unos 200 cc, se mezcla bajo calor con ciclohexano y des­
pués de enfriar a temperatura ambiente se deja reposar a 
4°. El 3-hidroximotil-7P -fenilacetilamino-cef-3-em-4- 

cárboxilato de difenilmetilo Obtenido como precipitado 

sb separa por succión, se lava y se seca; Después de 
recristalizar en una mezcla de acetona y ciclohexano 

funde el producto a 176 - 1 7 6 ,5° (sin corregir); -
-6° ± 1 ° (c - 1 ,2 3 1 en cloroformo); cromatograma de capa 
delgada (gel de sílice; demostración con vapor de yodo ó 

luz ultravioleta a 254 nyu): Rf - 0,27 (sistema cloro- 
formo/acetona 4:1); Rf - 0,20 (sistema: toiueno/acetona 

3:1); y Rf * 0,53 (sistema: cloruro de metileno/acetona 
6 :1 ).

Una solución de 0,2 g de 4-hidroximetil-7^ - 
fenilacetilamino-cef-3-em-4-oarboxilato de difenilmetilo 
en 5 cc de sulfópcido de dimetilo absoluto y 5 cc de anhídri­
do acético se deja reposar durante 5 horas en la oscu­
ridad a temperatura ambiente. La. solución de reacción marrón 
verdosa se evapora en alto vacio hasta sequedad, el resi­
duo se mezcla con tolueno y la solución se vuelve a eva­
porar hasta sequedad. El producto en bruto se recoge en 
cloruro de metileno y se lava con una solución acuosa sa­
turada de cloruro de sodio. La fase orgánica se seca sobre 
sulfato de magnesio y la solución se evapora bajo presión 
reducida. El residuo se cromatografía en una columna de



10 g de gel de sílice (adición de $ % de agua). El 3- 
formil-7 -fení!acetilamino-cef-3-em-4-carboxilato de di- 
fenilmetilo se eluye con cloruro de metileno. Las frac­
ciones unitarias según el cromatograma de capa delgada ' 
se disuelven en cloruro de metileno y bajo calor se mésela 
con ciclohexano con lo que se forma un precipitado gela­
tinoso. Este se separa por filtración, se lava con dietil- 
úter y pantano y se seca en el filtro en vacio. El polvo 
amarillo claro asi obtenido funde a 123 - 125** (sin corre­
gir). Para el análisis se seca el producto en alto vacio 
durante 20 horas a temperatura ambiente; éste contiene 
según el espectro de resonancia nuclear aún aproximadamente 
1/5 moles de ciclohexano; espectro infrarrojo:  ̂bandas 
características en 2,90 û, 3,39/U, 5,54/U, 5t77/U, 5,91/U 
(escalón), 5*97/U, 6,22/U, 6 ,68/U, 7*28^u y 8,16yU (en 
cloruro de metileno), y en 3,02^u, 5,54/U, 5,77/U, 5,89^u, 
6,02^u, 6,23/U, 6,50^u y 8,02^; espectro de absorción
'̂ Itreíviol̂ t̂  en etanol al 95 " 310 nyu (^ - 9'250)
y ^  min * m^u (̂  - 4'950) ; oromatograma de capa delgada 
(gel de sílice; revelado con vapor de yodo ó demostración 
en luz ultravioleta a 254 nyu): Rf = 0,75 (sistema: 
acetato de etilo/tolueno 1:1).

Ejemplo 2

Una solución de 1,05 8 de 3-formil-7(3 -fenil- 
acetilamino-cef-2-em-4 °( -carboxilato de difenilmetilo 

en 250 cc de benceno desgasificado absoluto se mezcla bajo 
argón con 1 ,8? g de cloruro de tris-trifenilfosfin-rodio.



Lq solución de reacción se deja reposar, después de ca­
lentar durante 2 horas a 70° y 5 1/ 2 horas a temperatura 
de reflujo, durante 16 horas. El precipitado fino se se­

para por filtración, el filtrado se gasifica con monóxido 
de carbono, se evapora hasta sequedad y el residuo se re­
coge en poco cloruro de metileno. Después de reposar du­
rante 20 minutos a 4° se separa por filtración el preci­
pitado amarillo limón, que contiene el cloruro de bis- 

trifenilfosfin-carbonilrodio, se lava con pentano y se 
seca. Las lejías madre se evaporan hasta sequedad bajo pre­

sión reducida y se cromatografía en 75 8 de gal de sí­
lice. El 7]3 -fenilace.tilamino-cef-2-em-4^ -carboxilato 
de difenilmetilo amorfo, puro según el cromatograma de ca­
pa delgada, se eluye con una mezcla 4:1 de tolueno y clo-¡ 
ruro de metilo; con una mezcla 3 :7 de tolueno y cloruro 

de metileno se eluye el producto de partida sin variar.
El producto de análisis del 7(S-fenilacetil- 

amino-eef-2-em-4 -carboxilato de difenilmetilo se vuelve 
a purificar mediante cromatografía en gel de sílice, se 
liofiliza en dioxano y se seca durante 30 horas engaito 
vacio a temperatura ambiente; cromatograma de capa del­
gada (placas; reveladas con vapor de yodo; identificación 
con luz ultravioleta con 234 nyu): Rf - 0,33 (sistema: 
tolueno/acetona4:l), Rf - 0 ^ 5  (sistema: tolueno/acetona 
2:1), Rf - 0,73 (sistema: tolueno/acetato de otilo 1:1),
Rf - 0,56 (sistema: tolueno/acetato de etilo 2:1) y Rf n 
0,36 (sistemad tolueno/acetato de etilo 4:1); espectro de

absorción ultravioleta:/^! - 248 nyu - 5200) y A^, ^  - 
242 nyu (¿.=5050) (en etanol acuoso al 95 %) y Amax *



247 ayu (,f - 5300) y - 243 m^u (á - 5'250) (en
cloruro de metileno); espectro de absorción infrarrojo (en 
cloruro de metileno): bandas características en 4,92/U, 
5,62^u, 5,72/U, 5,93/u, 6,23/U, 6,64^u, 6 ,68/U, 6 ,88/U, 

7,16/u, 7,58/U, 8,14^u, 8,35/U, 8,50/U, 8,65/u y 10,18^u.
El producto de partida se puede obtener como

sigue:
Una suspensión dé 3;40 g de ácido 3-acetiloxi- 

metil-7/3 -fenilacetilamino-cef-2-em-4^ -carboxílico en 
70 cc de agua destilada ae mezcla bájo agitación con un 
vibromezclador hasta un pH de 7*3 con solución acuosa 1 -n 
de hidróxido de sodio. La solución se calienta en el baño 
provisto de termostato a 35° y se mezcla con 0,4 g del 
liofilizado de células de Bacillus subtilis ATCC 6633 en 
3 oc de agua. El pH se mantiene constante mediante adición 
de solución acuosa 1-n de hidróxido de sodid en 7*4; des­
pués de aproximadamente 2 1/ 2 horas se ha logrado la 
mitad del consumo teórico de hidróxido de sodio. Se deja . 
terminar de reaccionar hasta que ya no se consuma más. 
lejía y el pH de la solución de reacción no varíe tampoco 
de dejar reposar durante varias horas a temperatura am­
biente. Se recubre con 300 cc de acetato de etilo enfria­
do bajo buena agitación se acidifica con ácido fosfórico 
acuoso 5-molar a un pH de 2,0. La fase acuosa se satura 
después de la separación de las capas con cloruro de 
sodio y se extrae con dos ulteriores porciones, cada una 
de 250 cc de acetato de etilo frío. Las fases orgánicas 
reunidas se lavan 3 veces, cada una con 5.0 cc de una so­
lución acuosa saturada de cloruro de sodio, se seca sobre
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sulfato de sodio y se evapora. El residuo se compone 
de ácido 3-hidroximetil-7^-fenilacetilamino-cef-2-em-4^- 
oarboxilico, cromatograficamente unitario, que después 
de recristalizar varias veces en una mezcla de acetato de 
etilo y ciclohexano en forma de cristales blancos en 
forma de agujas funde a 156 -1,56,5°.

Una solución de 2,79 8 de ácido 3-hidroximetil- 
7 ^ -fenilacetilamino-cef-2-em-4^ -carboxilico en 85 ce de 

dioxano absoluto se mezcla con 2,29 g de 2 ,3-dicloro-5 ,6- 
dician-l,4-benzoquinona. La mezcla de reacción clara se 
deja reposar durante 20 horas a 45° y después se mantiene 

durante 2 horas a. unos 5°. La 2,3-dicloro-5,6-dician- 
hidroquinona precipitada en forma de plaquitas cristalinas 
se separa por filtración, el filtrado se evapora bajo pre­
sión reducida hasta sequedad, el residuo se recoge en 
poco acetato de etilo y la solución se filtra. La solu­
ción de acetato de etilo diluida a 240 cc se extrae bajo 
enfriamiento una vez con 120 cc y dos veces cada una con 

90 cc de una solución acuosa 0 ,5 molar de hidrogenofos- 
fato potásico. Las fases acuosas se lavan ulteriormente 
con dos porciones de 150 cc de acetato de etilo cada una, 
se recubre con 250 cc de acetato de etilo enfriado con 
hielo,y el pH sé ajusta a 2,1 bajo buena agitación con 

ácido fosfórico concentrado. La fase acuosa se separa, 
se satura con cloruro de sodio y se extrae con 150 cc y 
130 cc de acetato de etilo. Los extractos orgánicos se 
lavan 4 veces, cada una con 70 cc de una solución acuosa 
saturada de cloruro de sodio, se seca sobre sulfato da 
sodio y se evapora. Se obtiene asi un producto amorfo, casi
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unitarios seg&n el cromatograma de capa delgada, que se 

cromatografía en 180 g de gal de sílice. Con una mezcla 
4:1 de cloruro de metileno y acetato de etilo se eluye el 
ácido 3-formil-7/3 -fenilacetilamino-cef-2-em-4 p( -carbo- 

xílico puro según el cromatograma de capa delgada; 
cromatograma de capa delgada (placas de gel de sílice):

Rf - 0 ,3 9 (sistema: n-butanol/ácido acéticó/agua 7 5?7 *5 : 
21), Rf - 0,2? (sistema: n-butanol/etanol/agua 40:10:$0) 

y Rf - 0,53 (sistema: n-butanol/ácido ac&tico/agua 40: 
10:40). De las fracciones impuras se puede aislar median­
te repetida cromatografía en columna una cantidad ulte­
rior del producto puro. La sustancia cristaliza en una 
mezol&.de metanol y cloruro de metileno bajo inclusión 

de metanol, p.f. 137,5-138,5°; * 5S° i 1° *
1,168 % en dioxano); espectro de absorción ultravioleta 

(en 95 % etanol): - 288 m^u (^ - 1 8 *850) y /'-min *
246 m^u (^ - 2*075).

Una solución de 10 g de ácido 3-iorníil-^3 - 
fenilacetilaminóLcef-2-em-4 o( -carboxílico en 250 cc de 
una mezcla 4:1 de dioxano y metanol se mezcla con una 
solución de 1 , 5  moles-equivalentes de difenildiazometano 
en ciclohexano. Después de 2 Loras a temperatura ambiente 
se evapora la solución rojo-violeta bajo presión reduci­
da hasta sequedad. El residuo se disuelve en cloruro de 
metileno caliente; la solución.se diluye bajo calor con 

ciclohexano y se obtiene el 3-formil-7 ^-fenilacetil- 
amino-cef-2-em-4 o(-carboxilato de difenilmetilo en ren­
dimiento prácticamente cuantitativo en forma de finas 
agujas enmarañadas,, incoloras, p.f. 1 7 5 ,5-17 6° (sin corre-

¡
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gir, descomposición); * 4- 513° 4; 1° (c = 1,084 en

cloroformo); cromatograma de capa delgada en gel de sí­
lice: (f - 0,35 (sistema: tolueno/acetona 80:20) y Rf =* 

0 ,5 8 (sistema: tolueno/acetona 8 5:3 5); espectro de absor­

ción ultravioleta (en etanol al 95 %):
(^ . 20'200) y ^  min * 245 m^u (á - 2'100); espectro de 
absorción infrarrojo: bandas características en 2,92/U, 
3,53/U, 5,59/U, 5,72/u, 5t91/U, 6,34^u, 6,61^u y 6,6?^u 
(en cloruro de metileno) y en 3;00^u, 5*63/U, 5,76^u, 
5,95^u (bandas dobles), 5t99/U, 6.07/U y 6,58^u (en aceite 
mineral). ^

Ejemplo 3

Una solución de 1,67 g de 3-formil-/^ -(D-
5-difenilmetoxicarbonil)-5-ftalimido-n-valeroil-amino)- 

cef-3-em-4-carboxilato de difenilmetilo en 220 cc de bence­
no absoluto, desgasificado, se mezcla con 1 ,8 6 g de clo­
ruro de tris-trifenilfosfinrodio-1 ,y bajo una atmósfera de 
argón se calienta durante 2 horas a 70° y durante 6 

horas a temperatura de reflujo. Se enjuaga con monoóxido 
de carbono, se evapora hasta sequedad y el residuo se reco­
ge en cloruro de'metileno. El cloruro de bir-trifenilfosfin- 
carbonilorodio-i amarillo se separa por filtración y el 
filtrado se cromatografía en una columna de 150 g de gel 
de sílice. El 7(̂  -(D-5-difenilmetoxicarbonil-5-ftalimido- 
n-valeroilamino)-cef-3-em-4-carboxilato de difenilmetilo, 

puro según el cromatograma de capa delgada, se eluye con 
cloruro de metileno, conteniendo 3-4% da acetato de metilo



y se liofiliza en dioxano; cromatograma de capa delgada 
(placas de gel de sílice; demostración con vapor de yodo):

Rf - 0,62 (sistema: tolueno/acetona 4:1); Rf - 0,80 (sis­
tema: tolueno/acetona 2:1) y Rf - 0,79'(sistema: tolueno/ 
acetato de etilo 2 :1 ).

El producto de partida se puede obtener eomo.
sigue:

¡ ^
Una suspensión de 20,0 g de ácido 3-acetiloxi- 

metil-7(3 -(D-5-carboxi-5-ftalimido-n-valeroil-amino)-cef-
3-em-4-carboxilico en 400 cc de agua destilada se mezcla 
con 7 1 cc de una solución acuosa 1 -n de hidróxido de sodio. 
La solución formada se agita, después de agregar 0,4 g 
de la acetilesterasa de Bacillus subtilis ATCC 6633 du­
rante 20 horas a 37° bajo mantenimiento constante de un 
pH de 7 *3 ; el ácido acético que se libera durante la sapo­
nificación enzimática se neutraliza con 32 cc de solución 
acuosa 1-n de hidróxido de sodio. Terminada la reacción 
se agrega acetato de etilo y, bajo enfriamiento a 0° y 

agitación, se agrega ácido fosfórico acuoso al 20 % hasta 
un pH de 2,3. La fase acuosa se satura con cloruro de so­
dio y se extrae ulteriormente aán tres veces con 300 cc 
de acetato de etilo. Los extractos orgánicos se lavan 

con una solución acuosa saturada de cloruro de sodio, se 
seca con sulfato de sodio y se evapora.

El ácido 7/S -(D-9-carboxi-5-ftalimido-n-valeroil- 
amino)-3-hidroximetil-cef-3-em-4-carboxilico en bruto asi 
obtenido se recoge en 320 cc de dioxano y 80 cc de metano!, 
se mezcla en porciones con 18 g de difenildiazometano y 

se agita durante 3 horas a temperatura ambiente. La so-
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lución se evapora hasta sequedad y se digiere dos veces 

con 400 cc de dietiléter. El residuo se disuelve en ben­
ceno y se cromatografía en 200 g de gel de sílice lavado 

con ácido (cromatografía de columna; diámetro de columna: 
4,15 cm); se extraen fracciones de cada vez 100 cc. Se 
lava con 300 cc de benceno, y acetato de etilo y 300 cc 
de unq mezcla 5 :5 de benceno y acetato de etilo; estas 
fracciones se desechan. Con los siguientes 400 có de la 
mezcla 5 :5 de benceno y acetato de etilo se eluye el 
70 -(D-5-difenilmetoxicarbonil-t5-*ftalimido-n-valeroil^-ami- 
no)-3-hidroximetil-cef-3-em-4-carboxilato de difenilme- 

tilo, después de recristalizar eá una mezcla de acetato 

de etilo y ciclohexano funde a 1 13 - 1 1 5°; ^ 5°
4- 1° (c * 1,131 en cloroformo); espectro de absorción 
ultravioleta (en etanol al 55 %)-Amax * 259 nyu (¿E. = 9 '100) 
y 0  - 241 nyu - 14'600); cromatograma de capa
delgada (gel de sílice; revelado con yodo): Rf - 0 ,1 1 (sis­
tema: tolueno/acetona 4:1).

Una solución de 0,77 g de 70 -(D-5-difenilmeto- 
xicarbonil-5-ftalimido-n-valepoil-amino)-cef-3-em-4- 

carboxilato de difenilmetilo en 1 5 cc de dulfóxido de 
dimetilo absoluto y 15 cc de anhídrido acético se deja 
reposar durante 6 horas en la oscuridad a temperatura am­
biente. La mezpla de reacción amarillo-marrón se evapora 
hasta sequedad en alto vacio bajo adición de tolueno abso­
luto. El residuo se purifica cromatograficamente en 50 veces 
su cantidad de gel de sílice, el 7 0 -(5-B-difenilmoloxi- 

carbonil-5-ftallmido-n-valeroil-amino)-3-formil-cef-3- 
em-4-carboxilato de difenilmetilo amorfo, puro según el
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cromatograma de capa delgada ae eluye con cloruro metilé- 
nico conteniendo 2 - 3 % de acetato de metilo; las frac­
ciones unitarias se reúnen, se liofiliza en dioxano y se 
seca en alto vacio: espectro de absorción infrarrojo (en 
cloruro de metileno): bandas características en 2,90yU, 

5,55/U, 5,62/U, 5,74yu, 5,81/u, 5,89/u, 5,93/U, 6,23^u, 
6 ,68/U, 7,20^u, 8,16^u, 8,4?^u y 9,15/U; cromatograma de 
capa delgada (gal de sílice: demostración con vapor de 

yodo 6 luz ultravioleta A 2^4 m u^* ^  * 0,63 (sistema: 
toiueno/acetona 4:1); Rf ^ 0,84 (sistema: tolueno/acetona 
2:1) y Rf = 0,82 (sistema: tolueno/acetato de etilo 1:1).

Ejemplo 4

Una solución de 1,2$ g de cristaliza en bruto 

de 3-f ormil-7(^ -/N-terc .-butiloxicarbonil-D-(p( )-f enil- 
glicil/-amino-cef-3-em-4-carboxilato de difenilmetilo 

en 250 cc de benceno absoluto, desgasificado, se mezcla 
con 1 ,8 6  g de cloruro de tris-trifenilfosfin-rodio-1 .
La solución de reacción se calienta bajo una atmósfera de 
argón durante 2 horas a 70° y durante 5 1/2 horas a tem- 

20. peratura de reflujo. Después de unos 30 minutos se separa 
un precipitado finamente cristalino que se vuelve a disol­
ver en el transcurso de unas 3 horas. Terminada la reac­
ción se enjuaga durante 10 - 1 5 minutos con monoóxido de. 
carbono y se evapora hasta sequedad. El residuo se recoge 
en poco cloruro de metileno y se deja reposar durante 1  

hora a unos 4°. El cloruro de bis-trifanilfosfin-carbonil- 
rodio- 1  cristalino, amarillo limón, se separa por filtra-
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ción, se lava con cloruro de metileno frío y se seca.
El filtrado y las soluciones de lavado se evaporan y se 

purifican mediante cromatografía de columna en gel de sí­
lice (adición de un 10 % de agua). El 7/̂  -/N-terc.-butiloxi- 
c arb onil-D- (c() -f enilgl i cil/-amino-c ef-3-em-4-c ar boxil at o 
de difenilmetilo cromatograficamente puro se eluya con 
cloruro de metileno puro; demostración sobre placas de 
gel de sílice. Sistema: tolueno'acetona 4:1 y tolueno/ace- 

tato de etilo 2:1. El producto cristaliza en una mezcla 
de cloruro de metileno, dietiléter y ciclohexano en forma 
de agujas incoloras y funde a 126-128° (sin corregir); 
se observa una fusión clara a 145°; * -40° 4 40°
4 1° (c = 1,081 en cloroformo); cromatograma de capa del­
gada (placas de gel de sílice; identificación con vapor 

de yodo): Rf * 0 ,3 9 (sistema:tolueno/acetona 1 9 :1 ),
Rf =* 0,56 (sistema: tolueno/acetona 14:1) y Rf - 0,61 
(sistema: tolueno/acetato de etilo 2 :1 ); espectro de absor­
ción ultravioleta (en etanol al 95 %): <^max 255 nyu 
(^ - 5750) y - 238 nyu * 4950); espectro de ab­
sorción infrarrojo: bandas características en 2,89/U,

2,97/U, 5,62/1, 5,77/U, 5,83/u, 5,89/U, 6,11/u, 6,45/U, 
6,69/U, 7,30^u, 7,72/U, 8,18^u, 8,56/U, 9,52^u, 9,71/U, 
10,36^u, 13,19/U, 13,71/U y 14,36^u (en aceite mineral) y 
en 2,70/U,. 2,91/U, 5,58yU, 5,78/U, 5*82^u (escalón),
5,88^u, 6,09^u, 6,61/U (escalón) y 6,69/U.

El producto de partida se puede obtener como
sigue:

Uná suspensión de 4,0 g de ácido 3-acetiloxi- 
metil-7(3 -/N-terc.-butiloxicarbonil-D-(^)-fenilglicil/-
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amino-cef-3-em-4-carboxilico en 30 cc de agua se mezcla 

con 7 ,7  cc de una solución acuosa 1-n de hidróxido de so­
dio. La solución clara se trata con 0,1 g de esterasa puri­

ficada de Bact. subtilis cepa ATOO 6633 (vease patente 
inglesa 1 080 904). Se agita a 35° y el pH de la solución 
de reacción se mantiene mediante adición de solución 

acuosa O,5-n de hidróxido sódico en 7 ;3 ; después de con­
sumir 14,4 cc de una solución acuosa 0,5**R de hidróxido 
sódico ha terminado la reacción (unas 5 horas). La solu­
ción de reacción se ajusta con écido fosfórico acuoso

3-molar a un pH de 6 ,5 ; se calrifica con carbón activo, 
después se recubre con unos 120 cc de acetato de etilo 
y bajo agitación se acidifica con ácido clorhídrico acuoso
5-molar a un pH de 2,2. La solución enfriada con hielo 
se satura con cloruro de sodio y las fases se separan; la 

fase; acuosa* se, extrae ulteriormente 2 veces, cada una 
con 100 cc de*acetato de etilo y se desecha. Los extrac­
tos orgánicos se lavan 4 veces, cada una con 30 cc de una 
solución acuosa saturada de cloruro de sodio y se seca 
brevemente sobre sulfato de magnesio anhidro.

Después de filtrar se mezcla la solución así 
obtenida del ácido 3-hidroxi-metil-7 -/Ñ-tere. -butiloxi- 
carbonil-B-(c<)-fenilglicil/-amino-cef-3-em-4-carboxilico 
con un exceso de difenildiazometano en ciclohexano y se 
deja reposar durante 45 minutos a temperatura ambiente.
La solución aún ligeramente teñida de rojizo se concentra 
por evaporación a un volumen de unos 200 cc, se mezcla con 
dietiléter y se deja reposar durante 16 horas a unos 4°.
El cristalizado incoloro que aquí se precipita se separa
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por filtración y se lava en frío con dietiléter y se seca 
en el secador de vacio. El 3-hidroximetil-7j3 -¿Ñ-terc.- 
butiloxicarbonil-D-(.()-fenilglicil7-amino-cef-3-em-4- 

carboxilato de difenilmetilo cristalino, asi obtenible, se 
descompone a 128°. La lejía madre evaporada contiene una 
cantidad ulterior del producto que se puede aislar me­
diante cromatografía en columna con gel de sílice.

Una solución de 11,5 g de 3-hidroximetil-7(3 - 

(N-terc.-butiloxicarbonil-D-^ -fenilglicil)-amino-cef- 
$-em-4-carboxilato de difenilmetilo en 150 cc de sulfó- 

xido de dimetilo se mezcla con 100 g de anhídrido de ácido 
benzóico y se deja reposar en la oscuridad durante 5 

horas a 20°. La mezcla de reacción teñida en naranja-marrón 
se lava tres veces, cada una con 1500 cc de éter de petróleo 
(ía solución de éter do petróleo se desecha) y la solución 
de sulfóxido de dimetilo se vierte bajo agitación en 
una mezcla de 1000 cc de dietiléter, 500 cc de una solu­
ción acuosa al 10 % de hidrogenofosfato dipotásico y unos 
300 g de hielo. Después de agitar bién se separa la fase 
acuosa y se extrae ulteriormente 2 veces, cada una con 
500 cc de dietiléter. Los extractos orgánicos reunidos 
se lavan consecutivamente con 2 porciones, cada una de 
500 cc de una solución acuosa al 5 % de hidrogenofosfato 

dipotásico, con 500 cc de agua y dos veces, cada una 
con 500 cc de una solución acuosa satura de cloruro de 
sodio, se seca sobre sulfato de magnesio y se evapora bajo 
presión reducida. El residuo oleginoso se digiere tres 
veces, cada una con 500 cc de¡éter de petróleo. La fase 
de éter de petróleo se desecha; el residuo se disuelve
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en unos 60 cc de dietiléter y se mantiene durante 16 horas 
a 0°. Los cristales teñidos débilmente beige se separan 
por filtración, se lava con la mezcla enfriada de die^il- 
éter y pantano y se seca. El cristaliza en bruto asi 

5. obtenible, p.f. 177 - 178° (descomposición; sin corregir)
contiene el 3-formil-7 (3 -(N-terc.-butiloxicarbonil-D-^ - 
fenilglicil)-amiño-cef-3-em-4-carboxilato de difenilmetilo 
y se sigue empleando sin ulterior limpieza como producto 
de partida.

1 0, Las lejías madre contienen una cantidad ulte­
rior del 3-formil-7/3 -(N-terc.-butiloxicarbonil-D-<( - 
fenilglicil)-amino-cef-3-em-4-carboxilato de difenilmetilo 
deseado y se purifica por cromatografía en columna on 
aproximadamente 40 veces su cantidad de gel de sílice

- (adición de un 10 % de agua); el producto se eluye conJL 9 *
mezclas 8:2 y 9:1 de cloruro de metileno y tolueno. El 
preparado de análisis se cristaliza en una mezcla de clo­
ruro de metileno, dietiléter y ciclohexano y se seca du­
rante 18 horas en alto vacio a 35°t los cristales incolo- 

2o, ros funden bajo descomposición a 181,5 - 183° (sin corregir);
„ -175° i 1  ̂(c - 1,029 % en cloroformo); cromato­

grafía de capa delgada (gel de sílice; demostración con 
vapor de yodo): Rf - 0,66 (sistema: tolueno/acetato de 
etilo 2:1 ); espectro de absorción ultravioleta (cloruro 

25. de metileno):<^mg^ - 292 nyu (<E = 13*900) y - 242 nyu
(6-=* 3*500); espectro de absorción infrarrojo: bandas 
características en 2,92/U, 5,54/U, 5,78^u, 5,88^u, 5,97/U, 
6,22/u, 6,68/U, 7,28/U, 8,13/U, 8,59/u, 9,14^u, 9,49^u,
9,98^u y 14,58yu (en cloruro de metileno) y en 2,98/U, 3,02^u
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5,56/U, 5,83/u, 3,92/u, 5,98^u, 6,28yU, 6,55/U, 7,98^u, 

8 ,50/U, 9,14^u y. 9,44^u.

Ejemplo 5

Una solución da 0,566 g de 7(3 -fenilacetilamino- 

$, cef-3-em-4-carboxilato de difenilmetilo en 2 ,5 ce de anisol
y 10 ce de ácido trifluoracátioo se deja reposar durante 

20 minutos a temperatura ambiente y después deseca varias 
vepes bajo adición de tolueno hasta retirar totalmente 
el ácido trifluoracético. El residuo se reooge en acetato 

- dó etilo y solución acuosa 0,5-?molar de hidrogenofosfato
dipotásico y las fases se separan. La solución acuosa 
se lava dos veces con acetato de etilo y la solución 
orgánica dos veces con solución acuosa 0,5-molar de hidro- 
genofosfatodipotásico. Las soluciones acuosas reunidas 

1 5 , se recubren con acetato de etilo fresoo y se acidifican 
con ácido fosfórico acuoso al 20 %. Se extrae con acetato 
de etilo, la solución orgánica se lava con una solución 
acuosa saturada de cloruro de sodio, se seca sobre sulfato 
de magnesio y se evapora bajo presión reducida hasta se- 

2Q quedad. El residuo se cromatografía en 50 veces su can­
tidad de gel de sílice (lavado con ácido clorhídrico 
concentrado) y el ácido 70 -fenilacetilamino-cef-3-em-4- 
carboxilico, se eluye con cloruro de metileno conteniendo 
10-20 % de acetato de metilo, Las fracciones unitarias 

25. según el cromatograma de capa delgada se cristalizan en
una mezcla de acetato de metilo y ciclohexano; los cris­

tales incoloros funden a 190 - 19 1°; cromatograma de capa
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delgada (gel de sílice; revelado con vapor de yodo 6 iden­

tificación bajo luz ultravioleta): Rf - 0,58 (sistema: 
n-butanol/ácido acético/agua 75:7,5:21), Rf - 0,265 (sis­

tema: n-butanol/etanol/agua 40 :10:50), Rf - 0,53 (sis­
tema: n-butanol/ácido acético/agua 40:10:40), Rf - 0,43 

(sistema: acetato de etilo/piridina/ácido acático/agua 
62:21:6:11) y Rf : 0,43 (sistema: ácetato de etilo/n- 
butanol/piridina/ácido acótico/agua 42:21:21:6:10).

Ejemplo 6

10.

15.

2 0.

25.

Una solución de 0,485 6 de 7/3 -fenilacetilamino- 
cef-2-em-4 <A-carboxilato de difenilmetilo en 15 ce de 

cloruro de metileno absoluto se enfria en el baño de hielo 
a 0** y se mezcla con 0 ,19 0 g de ácido 3-cloro-perbenzóico 
purificado. La solución clara se deja reposar durante 1 
hora a temperatura ambiente, se diluye con 10 cc de cloruro 
de metileno y se extrae consecutivamente cada vez con dos 
porciones de una solución acuosa al 5 % de hidrogenosulfito 
de sodio, un tampón acuoso 0,5-molar de hidrogenofosfato 
dipotásico y agua destilada; las fases acuosas se extraen 
ulteriormente con poco cloruro de metileno y se desechan. 
Los extractos orgánicos se secan sobre sulfato de magnesio 
y se concentra a un volumen pequeño. Después de agregar 
dietiléter y poco ciclohexano bajo calor se precipita el 
1-óxido del 7j3 -fenilacetilamino-cef-3-em-4-carboxilato 
de difenilmetilo como cristalizado incoloro voluminoso, p.f. 
192 - 200^ (descomposición). Tanto el cristalizado como 
también las lejías madres contienen, según el cromatograma



de capa delgada placas de gél dé sílice; sistema: tolueno/ 

acetona 4:1 aán una pequeña cantidad de producto de parti­
da *

El producto se cromatografía en 2$ g de gel de 
sílice. Con una mezcla 4:1 de cloruro de metileno y ace­

tato de metilo se aísla una pequeña cantidad de producto 
de partida inveriado mientras que con mezclas 9 :1 y 6 :1  

de cloruro de metileno y acetato de metilo se eluye el 
1 -óxido de 7 ̂ -fenilacetilamino-cef-3-em-carboxilato de 

difenilmetilo. El producto cristaliza en una mezcla de 

cloruro de metileno y dietiléter en forma de aglomerados 

esféricos que después de secar en alto vacio a 35** durante 
17 horas funden bajo descomposición a 193 - 202° (sin 
corregir); 4- 112° i 1° (c - 0,667 en cloroformo);
cromatograma de capa delgada (gel de sílice; revelado 
con vapor de yodo): Rf - 0,08 (sistema: tolueno/acetato 
de etilo 2:1), Rf - 0,17 (sistema: tolueno/acetato de 
etilo 1:1), Rf - 0,20 (sistema: tolueno/acetona 4:1) y 

- o ,3 7 (sistema: cloruro de metileno/acetona 6 :1 ); 
absorción ultravioleta (etanol .acuoso al 95 %):,A "
264 ayu (^ - 6'860) y - 240 ayu (^ - 3'930);
espectro de absorción infrarrojo:, bandas características 
en 2,93/U, 5,54/U, 5,77/U, 5,92^u, 6,09/U, 6 ,68^u, 7,15/U, 

8,13/U, 8,69/U, 9,10/U, 9,62^u, 9,84^u, 10,18/u y 10,23/U 
(en cloruro de metileno) y en 3 *02/u, 5 5̂3/U, 5 ,83^u, 
6,06^u, 6 ,1 1  ̂u, 6 ,52yi, 7 ;13 /̂b, 7)76^u, 7 ,88^u, 8,57^u, 
9,69/u y 10,44^u (en aceite mineral).



Una solución de ó,50 g dé 1-óxido del '7(3 -fenil- 

acetilamino-cef-3-em-4-carboxilato de difenilmetilo en 
10 cc de dimetilformamida desgasificado se enfria bajo 

5. nitrógeno a unos -30°, después se mezcla con 0 ,7 cc (1 , 1  g)
de tricloruro de fósforo y se agita durante 20 minutos 

a -20° a -25°. La solución de reacción se diluye con 

30 cc de cloruro de metileno y se agita con 50 cc de solu­
ción acuosa 1-molar enfriada con hielo de hidrogenofosfato

10. dipotásico. La fase acuosa se separa y se extrae ulterior­
mente con 30 cc de cloruro de metileno. Los extractos 
orgánicos reunidos se lava dos veces, cada una oon 30 cc 
de agua, se seca sobre sulfato de magnesio y se evapora 
bajo presión reducida. El residuo oleginoso, que contiene 
dimetilformamida, se mezcla bajo calor con unos 40 cc de 
dietiláter y poco ciclohexano, formándose entonces agujas 
enmarañadas finas. Se deja reposar a 4° se separa por 
filtración y se lava con una mezcla de dietiláter y pan­
tano. El 7(3 -fenilacetilamino-cef-3-em-4-carboxilato de 

2Q difenilmetilo asi obtenido funde a 163 - 164° (sin corre­
gir).

Ejemplo 8

Una solución de 0,50 g de 7(3 -fenilaoetilamino- 
cef-2-em-4p( -carboxilato de difenilmetilo amorfo en 25 cc 
de piridina absoluta se deja reposar durante 1 7 horas en 
la oscuridad bajo nitrógeno. La piridina se retira bajo

25



presión reducida, el residuo se mezcla varias veces con 
tolueno absoluto y nuevamente se evapora hasta sequedad.
El residuo vidrioso, prácticamente incoloro, que según el 

cromatograma de papa delgada (gel de sílice; sistema tolue 
no/acetato de etilo 4:1 ó tolueno/acetona 9:1) se compone 

casi exclusivamente de 7/3-íenilacetilamino-cef-3-em-4- 
carboxilato de difenilmetiló, valores Rf o ,3 5 ó bián 
0 ,3 9 y que contiene solamente huellas de producto de par­

tida Rf - 0,31 6 bián 0,35 se disuelve en poco cloruro 
metilánico y bajo calor se mezcla con dietiléter y ciclo- 

hexano. El 7/3-fenilacetilamino-cef-3-em-4-carboxilato 
de difenilmetiló deseado cristaliza en forma de agujas en­
marañadas finas que funde a 162,5-164°. El producto de 
análisis se vuelve a cristalizar en la misma mezcla de 
disolventes y se seca durante 18 horas en alto vacio a 

35°, p.f. 163,5-164,5° (sin corregir).

Ejemplo 9

Una solución de 1,65 g de 7(3-(D-5-difenilmeto- 

xicarbonil-5-ft alimido-n-valeroilamino)-c ef-3-em-4-o ar- 
boxilato de difenilmetiló amorfo, caso incoloro, en 100 cc 
de cloruro de metiíeno absoluto se enfria bajo agitación 
con nitrógeno a unos -20° y consecutivamente se mezcla con 

1 ,9 3  co de piridina absoluta y 1 5 ,6  cc de una solución ql 
8 % de pentacloruro de fósforo en cloruro de metiíeno ab­
soluto. Deapuás de dejar reposar durante 1 hora a -5 a -10 
se enfria la solución débilmente teñida amarillo-marrón a
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menos de -20° y bajo buena agitación se agregan 13,4 cc 

de metanol absoluto de manera que la temperatura inte­

rior no sobrepase los -10°. Se deja reaccionar durante 
1 hora a ésta temperatura durante 1 hora a temperatura am- 

5. biente antes de que bajo fuerte agitación se agreguen unos 
20 cc de una solución acuosa 1-molar de hidrogenofosfato 

de potasio. La mezcla bifásica se mezcla, gota a gota, 
con ácido fosfórico acuoso 5-molar hasta un pH de 2,0. 

Después de agitar durante 20 minutos á temperatura am-*
1 0 , biente se separan las fases, la fase acuosa se extrao ul­

teriormente dos veces, cada una con 35 co de cloruro de 
metileno y se desecha. Loa extractos orgánicos reunidos 
se lavan con agua desfilada, se seca sobre sulfato de mag­
nesio y se libera bajo presión reducida del disolvente.
El residuo oleginoso se cromatografía en 100 g de gel de 
sílice (adición de 5 % de agua). El 7(3-amino-cef-3-em-
4-carboxilato de difenilmetilo incoloro se eluye con 

cloruro de metileno, conteniendo 2-3 % de acetato de metilo 
y se cristaliza en una mezcla de cloruro de metileno y 

20. dietiláter, p.f. 152,5-154° (sin corregir); -
1 53° 4- 1° (c - 0,981 en cloroformo); espectro de absor­

ción ultravioleta (en etanol al 95 %)*/^max ** ^55 R/U (^* 
5'500) y Amia * 236 nyu (L * 4'650); espectro de absorción 
infrarrojo (en cloruro de metileno): bandas característi- 

2 <=,, oas en 2,91/U, 5,61 /U, 5,78/U, 6,11 /U, 7,14/ü, 8,14/U, 

8,29/U, 9,14/U y 9,83/U.



Ejemplo 10

Una solución de 19,50 g de 7/3 -/Ñ-terc.-butil- 

oxicarbonil-D-(p( )-fenilglicil/-amino-cef-3-em-4-oarboxi- 

lato de difenilmetilo en una mezcla de 200 cc de ácido 
trifluoracético y 4 cc de anisol ae deja reposar durante 
10 minutos a 20°. Después de agregar 200 cc de tolueno 

absoluto se evapora la mezcla de reacción a presión reduci 
da hasta sequedad. El residuo se digiere con unos 300 cc 

de dietiléter y se filtra. El precipitado pulverulento 
incoloro se lava intensamente cbn dietiléter y se seca en 
vacio a la trompa de agua; se obtiene asi la sal del 
ácido 7/) -/&-?(^)-fenilglicii/^amino-cef-3-em-4-carboxilico 

con ácido trifluoracético.
El producto de arriba se disuelve en 70 cc de 

una mezcla 6 :3 : 1 de metanol, dietiléter y agua y bajo en­
friamiento se mezcla a 0° a 5^ con una solución al 50 % 
(v/v) de trietilamina en la misma mezcla de disolventes 
hasta que se haya alcanzado un pH de 4,5. La suspensión 
asi resultante se filtra después de 2 horas a 0-5°. El 
precipitado fino, blanco se lava con poca mezcla de disol­
vente enfriada con hielo de la composición de arriba y 

a fondo con cloruro de metileno y dietiléter y se seca. 

Después de un secado adicional durante 16 horas en alto 
vacio a temperatura ambiente y sobre pentóxido de fósforo 

se obtiene el ácido 7/3 -/D-(<?0-fenilglicil)-amino-cef-3- 
em-4-carboxilico en forma zwiteriónica, p.f. 178-179,5° 
(descomposición; sin corregir); ^ n g O  ^ i° (<- ,

0,864 solución acuosa de hidrogenocarbonato de sodio en 0,



cromatograma de capa delgada (gel de sílice; demostración 

con luz ultravioleta, 254 u 6 ninhidriila): Rf - 0,30 
(sistema: n-butanol-ácido acético/agua 67:10:23), Rf "
0,61 (sistema: isopropanol/ácido fórmico/agua 77:4:19) y 
Rf - 0,13 (sistema: acetato de etilo/n.butanol/piridina/ 
ácido acético/agua 42:21:21:6:10); espectro de absorción 
ultravioleta (en a g u a ) : * 253 ayu (á -  4'950) .y ,4 min 
277 m^u (^ - 4'550); espectro de absorción infrarrojo 
(en aceite mineral): bandas características en 2 ,83/n, 

3,10/U, 3,25/U (escalón), 3,78/u, 5,59/n, 5,90^u, 6 ,lp/U 
(escalón), 6,38/u, 7,05/U, 7,35/U, 7,77/n, 7,98/U, 8,32^u, 
8,50^u, 8,82yU, 10,08^u, 1 2 ,1 5 -̂u, 1 3 ,2 0^u, 1 3 ,66^u,
13,90^u y 14,33^u.

Las lejías madre se mezclan cón unos 20 cc 
de etanol y se dejan reposar durante 16 horas a 0-5^.
Los cristales teñidos débilmente beige se separan por 
filtración, se lava con etanol frío y con dietilóter y 
se secan en ^acío a la trompa de agua. El bicristalizpdo 
débilmente teñido es según el cromatograma de capa delgada 
idéntico al producto de arriba.

Ejemplo 11

En forma análoga se pueden obtener, mediante 
selección de los productos de partida adecuados y, en caso 

dado, después de ulterior transformación los siguientes 

compuestos:
7(3 -fenilacetilamino-cef-3-em-4-carboxilato de ^di-(4- 
metoxifeniD-metilo; 7(3 -feniloxiacetilamino-cef-3-em-



5.

1 0 .

15.

2 0.

25.

4-carboxilato de bencilo; ácido 7/3-feniloxiacetilamino- 

cef-3-em-4-carboxilioo, cromatograma de capa delgada (gel 

de sílice): Rf - 0,4-0,$ (sistema: n-butanol/ácido acético/ 

agua 7 5:7 ,5 :2 1); ácido 7(3 -((S-tienilacetil-amino)-cef- 

3-em-4-carboxílico, cromatograma de capa delgada (gel 
de sílice): Rf - 0,5-0,6 (sistema: n-butanol/piridina/ 
ácido acático/agua 38:24:8:30); espectro de absorción ul­
travioleta (en solución acuosa 0,1 -molar de hidrogenocar- 

bonato de sodio): a 237 m/U; espestro de absorción
infrarrojo (en aceite mineral); bandas características en 
5,62/U. El ácido 7^-(l-tetrazolilacetil-amino)-cef-3- 

em-4^carboxílico, cromatograma de capa delgada (gel de 
sílice): Rf 0,4-0,5 (sistema: n-butanol/piridina/ácido 
acático/agua 42:24:4:30); espectro de absorción ultravio­
leta (en metanol):Ag,^ a 255 nyu; ácido 7(3 -(l-metil-2- 
imidazoliltio-acetil)-amino-cef-3-em-4-carboxilico, 
oromatograma de capa delgada (gel de sílice): Rf - 0,3 - 

0,4 (sistema: n-butanol/piridiná/ácido acático/agua 42: 
24:4:30); espectro de absorción ultravioleta (en metanol): 

max * 252 nyu; 7^ -("< -fenil-<< -2 ,2 ,2-tricloroetoxicar- 
boniloxi-acetilamino)-cef-3-em-4-carboxilato de difenil- 
metilo; ácido 7(3 -(^ -hidroxi-<?(-fenilaoetil-amino)-cef- 
3-em-4-carboxílico; ácido 7^-(4-piridiltioacetil-amino)- 

cef-3-em-4-carboxílico, amorfo; cromatograma de capa delga­
da (gel de sílíce)t Rf - 0,35 - 0,45 (sistema: n-butanol/ 
piridina/áoido acático/agua 42:24:4:30), espectro de ab­
sorción infrarrojo (en aceite mineral): bandas carac­

terísticas eR 5,62/u; ácido 7 -acetoaoatil-amino-cef-3- 
em-4-carboxilico, cromatograma de capa delgada (gel de

i



sílice); Rf - 0,3 - 0,4 (sistema: n-butanol/ácido acético/ 

agua 7 5 :7 ,5 :2 1); espectro de absorción ultravioleta ( en 
solución acuosa 0,1 -molar de hidrogenocarbonato de sodio): 

^ m a x  ^ ^^8 nyu y 265 m^u; ácido 7^-cianacetilamino-cef*- 
3-em-4-carboxilico, cromatograma de capa delgada (gel 
de sílice); Rf - 0,45-0,55 (sistema: n-butanol/piridina/ 
ácido acético/agua 33:24:8:30); espectro de absorción 

ultravioleta (en solución aouosa 0,1-molar de hidrogeno­

carbonato de sodio) o 254 nyu; espectro de absorción
infrarrojo (en aceite mineral): bandas características 
a 4,32/U y 5,60^u; ácido 7P -cianpropionil-amino-cef- 
3-em-4-carboxílicp, cromatograma de capa delgada (gel 
de sílice): Rf - 0,5 - 0,6 (sistema: n-butanol/piridina/ 
ácido acético/agua 33:24:8:30); éséctrO de absorción 
ultravioleta (en solución acuosá 0,1-molar de hidrogeno­

carbonato de sodio): a 255 nyu; espectro de absor­
ción infrarrojo (en aceite mineral): bandas características 
en 4,44^u y 5,62/u; ácido 7(3 -(<< -cian-fenilacetil)- 
amino?-cef-3-em-4-carboxÍlico, cromatograma de oapa del­
gada (gel de sílice); Rf - 0,3 - 0,4 (sistema: n-butanol/ 
ácido acótioo/agua 7 5:7 ,5 :2 1); espectro de absorción 
ultravioleta (en solución acuosa 0,1-molar de hidrogeno­

carbonato de sodio) a 260 m¿u; espectro de absor­
ción infrarrojo (en aceite mineral): bandas caracterís­
ticas en 4,42/U y 5,62/U; ácido 7(3 -/4 -(N-terc.-butiloxi- 
carbonil-amino)-^-2-tienil-acetil/-amino/-cef-3-em-4- 
carboxilico, cromatograma de capa delgada (gel de sílice): 
Rf " 0,5-0,6 (sistema: acetato de etilo/piridina/ácido 

acético/agua 62:21:6:11); ácido 7(3 -(<4 -amino-^ -2-tienil-



acetil)-amino-cef-3-em-4-carboxilico como zwiterión, croma- 

trograma de capa delgada (gel de sílice): Rf - 0,4 - 0,5 
(sistema: acetato de etilo/metiletilcetona/Ácido fórmico/ 

agua 50:30:1 0 :1 0 ); y el 1 -óxido del 7/^-*Íenilacetilamino-
cef-3-em-4-carboxilato de difenilmetilo, p.f. 198 - 202° 
(sin corregir); * 4 1 1 2° i 1° (c - 0 ,6 67 en cloro­
formo); espectro de absorción ultravioleta ( en etanol

acuoso al 95 % ):<A,aax - ^  ^  ^^min °
240 ayu (^ - 3'930).

Eñ emulo 12

Una solución de 0,955 6 de Ácido 7(3 -fenil- 
acetil-amino-óef-3-em-4-carboxílico en 60 cc de cloruro 
de metileno absoluto se mezcla con 0,720 g de trimetil- 
clorosilano y 0,474 g de piridina absoluta. Se agita 
durante 60 minutos a temperatura ambiente, la mezcla se 
enfria a menos de -20° y se agrega consecutivamente una 
solución de 3^20 g de piridina absoluta en 30 cc de 
cloruro de metileno absoluto y 23,4 cc de una solución 
al 8 % de pentacloruro de fósforo en cloruro de metileno 
absoluto. Se agita durante 60 minutóse -10° a -12°, se 
enfria de nuevo a unos -20° y se vierten entonces 15 cc 

de metanol absoluto. Se agita durante 25 minutos a -10°, 
después durante 35 minutos a temperatura ambiente, se 

agregan 15 cc de agua, el pH de la mezcla de reacción 
se aumenta mediante adición gota a gota de trietilamina de 
1 ,8  a 2 ,2  y se sigue agitando durante 20 minutos a tem­
peratura ambiente. El pH aumenta mediante nueva adición



de trietilamina a 3*8 , la mezcla bifásica sé agita duran­

te 90 minutos bajo enfriamiento en el baño de hielo y 

después se filtra. El residuo de filtración se lava 
con metanol, cloruro de metileno y dietiláter y se seca 
en el secador de vacio. Se obtiene asi el ácido 7(3 -amino- 

cef-3-em-4-carboxilico en forma amorfa; el producto se 
sigue elaborando sin ulterior limpieza.

Ejemplo 13

Una solución de 1,94 g de 7^ -fenilacetilamino*- 
cef-3-em-4—carboxilato de difenilmetilo en 100 00 de 

cloruro de metileno absoluto se enfria a -1 5° * después 
se mezcla con 3*86 oe de piridina absoluta y 31*6 ce de. 
una solución al 8 % de pentacloruro de fósforo en clo­

ruro de metileno y la mezcla de reacción se agita durante 
30 minutos a -10°.y durante otros 30 minutos a -5°. La 
solución amarillo-morada se enfria a -20° y se agregan 
26,8 cc de metanol absoluto tan rápidamente de manera que 
la temperatura interior no sobrepase los -10°. La mezcla 
de reacción se agita durante 1 hora a -10°, se deja re­
posar durante otra hora a 23-30° y después se mezcla, bajo 
fuerte agitación, con 80 cc de una solución acuosa 0 ,5-mo- 
lar de dihidrogenofosfato de potasio. El pH de la mezcla 
de reacción bifásica se ajusta a 2 , mediante adición 
gota a gota de ácido fosfórico al 20 %, se agita durante 
20 minutos a temperatura ambiente y se separan las fases. 

La solución acuosa se lava dos veces con cloruro de 
metileno; las soluciones orgánicas reunidas se lavan con
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2 porciones de 20 cc de agua cada una y s,é seca sobré sul­
fato de magnesio anhidro. El disolvente se retira bajo pre­

sión reducida; el residuo oleginoso se aplica sobre una 

columna de 110 g de gel de sílice (contenido de agua 5 %)*
Se eluye con cloruro de metileno,fenilaoetato de metilo 

y con cloruro de metileno, conteniendo un 3 % de acetato 
de metilo, el 7^-amino-cef-3-em-4-carboxilato de difenil- 
metilo, que se cristaliza disolviendo en una pequeña can­

tidad de cloruro de metileno y mezclando la solución bajo 
calor con dietilóter (cristales en forma de agujas), se la­

va con dietilóter frío y se seca, p.f. 153 - 154°; 
cromatograma de capa delgada (gel de sílice): Rí - 0 ,50  

(sistema: tolueno/acetona 4:1), Rf - 0,65 (sistema: 
tolueno/acetona 2:1), Rf - 0,40 (sistema: tolueno/acetato 
de etilo 1:1) y Rf - 0,33 (sistema: tolueno/dietilóter 1 :1 ); 

espeotro de absorción ultravioleta:^ g ^  * 257 nyu (^ - 
6150) y ,A g.¡^ - 245 nyu (^ * 7730) (en cloruro de metile- 

no) y max - 255 nyu (^ - 5500) y/^g^ - 236 m/U (É - . 
4650) (en 95 % de etanol); espectro de absoroión infrarrojo: 
bandas características en 2,91 /U, 2,97/U, 5,61^-u, 5,78^u, 
6 ,llyU, 7,14^u, 8,15/U, 8,29/U, 9,14^u y 9,83/U (en 
cloruro de metileno) y en 2,99/U, 5,65^u, 5,77/U, 6,08^u, 
7,14/U, 7,74/U, ?,84^U, 8,08^u, 8,53/U, 9,14/U, 9,85/U y 

1 0 ,35/U (en aceite mineral).



Ejemplo 14

Se recubren 0,380 g de 7^-aBtino-ceí-3-em-3- 

carboxilato de difenilmetilo con 2 cc de aniso! y 8 oc 
de ácido trifluoracétioo absoluto, la solución clara 

se deja reposar durante 10 minutos a temperatura ambiente 
y se diluye entonces con unos 20 cc de tolueno absoluto.
La,mezola se evapora bajo presión reducida; el residuo 
se vuelve desecar dos veces junto con tolueno y después 
se suspende en 5 cc de metanol, 3 cc de dietiláter y 0 ,5  cc 
de agua. El pH de la suspensión se ajusta a 3;5 mediante 
adición, gota a gota de una solución al 5 % de trietil- 

amina en metanol; se deja reposar durante 30 minutos en el 
baño de hielo y el precipitado fino se separa por filtra­
ción con ayuda de un filtro por succión adecuado. El 
residuo de filtración débilmente teñido beige se lava 
con una mezcla de metanol y cloruro de metileno, después 
se lava con dietiláter y se seca bajo presión reducida a 
35°. El ácido 7j&-amino-cef-3-em-4-oarboxilico asi ob­
tenible en forma de polvo microcristalino fino descompone 

a 2 15°; cromatograma de capa delgada (gel de sílice; 
revelado con yodo): Rf - 0,12 (sistema: n-butanol/tcldo 
acético/agua 6?:1Ó:23(, Rf - 0,28 (sistema: n-butanol/ 
piridina/ácido acático/agua 40:24:6:30) y Rf - 0,21 (sis­
tema: acetato de etilo/n-butanol/piridina/ácido acético/ 
agua 42:21:21:6:10); espectro de absorción infrarrojo (en 
aceite mineral): bandas características en 3,12/U, 3t80^u, 
4,12/U (escalón), 4,92/U, 5*54yU, 6,05 (escalón), 6,19/U, 
6,55/U, 7V95/U, 7,42/u, 8,23/u, 8,79/U, 9,55/u, 12,08/u,



12,69/U y 13,04,u. 
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El ácido 7-/S amino-cef-3-em-4-carboxilico des­
crito en el ejemplo 12 se #ue&e N-acilar según el pro­
cedimiento general a continuación y transformar en los 
ácidos 7-(N-Ac-amino)-cef-3-em-4— carboxilicos;
Variante A

0,4 mMoles de un ácido (AcOH) se disuelve en 

4 cc de cloruro de metileno absoluto bajo adición de 
0,036 cc (0,4 mMoles) de trietilamina (solución básica:

28,Opee (200 mMoles) de trietilamina diluidos con cloruro 
de metileno a 100 cc). A la solución enfriada a -13° se 
agregan 0,0432 cc¡(0,4 mMoles) de cloruro de ácido tri- 
cloroacótico én 0 ,2 cc de cloruro de metileno (solución 
básica 22,6 cc (200 mMoles) de cloruro de ácido tricloro- 
acótico diluido a 100 oc con cloruro, de metileno) y 
se agita durante 30 minutos a -13°. La solución con el 
anhídrido mixto (Ac-O-C(-O)-COl^) se mezcla con una sus­

pensión finamente dispersa, enfriada a -15° de 0,040 g 
(0,2 mMoles) de ácido 7-amino-cef-3-em-4-carboxilico y 
0,036 ac (0,4 mMoles) de trietilamina en 4 cc de cloruro 
de metileno y durante 30 minutos se vibra a -1 5° y des­
pués durante 30 minutos a 20° en el baño de ultrasonido. 
La solución de reacción generalmente marrón se evapora 
bajo presión reducida hasta sequedad. El residuo obtenido 
se reparte entre 10 cc de una solución acuosa al 10 % 
de hidrogenofosfato de dipotasio (pH 8 ,9) y 5 cc de aceta-
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to de etilo. La fase acuosa se ajusta a un pH de 2,6 con 

ácido fosfórico acuoso al 20 % y seguidamente se extrae 
exaustivamente con acetato de etilo. El extracto de 

acetato de etilo (30-50 oc) se lava con agua y se seca 

sobre sulfato de sodio y se evapora bajo presión reduci­
da. El residuo sá cromatografía preparativamente en un 
sistema de disolventes adecuado durante 2 -5 horas en una 
placa de capa delgada, con gel de sílice. Después da secar 

la placa a temperatura ambiente en una atmósfera de ni­
trógeno se suelta la zona de gel de sílice que absorbe 

luz ultravioleta (254 nyu) mecánicamente de la placa y 
se extrae tres veces con 10 a 30 cc de etanol 6 metanol. 
Después de evaporar el extracto bajo presión reducida 
se obtiene el ácido -Ac-amino-cef-3-em-4-carboxiiico 
como residuo beige ó casi incoloro.

En caso de que la placa de capa delgada muestre 
más de una zona absorbente en luz ultravioleta se elaboran 
por separado las diferentes zonas como anteriormente des­

crito. Una muestra del material resultante de las dis­
tintas zonas se ensaya en el ensayo de difusión de placa 
contra Staphylococcus aureus. El material de la zona 
microbiológicamente más activa se somete de nuevo a una 

separación preparativa en capa delgada pudiéndose aislar 
el producto cromatograficamente unitario.
Variante B

0,2 mMoles de la sal sódica de un ácido (AcONa) 
en 2 cc de dimetilformamida absoluto se mezcla con 0 ,2  

mMoles de cloruro tricloroacetilico como en la variante A 
y se hace reaccionar con una solución de 0,2 mMoles de ácido
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7j3-amino-cef-3-em-4-carboxilico y 0,2 mMoles de trietil­
amina en 2 co de dimetilformamida como en la variante A 

y se elabora.

Variante C
Una mezcla de 0,25 mMoles de un cloruro de ácido 

(AcCl) en 2 cc de cloruro de metileno sé vierte a una 
solución enfriada a -15° de 0,040 g (0,2 mMoles) de ácido 
7P-amino-cef-3-em-4-carboxilico y 0,070 cc (0,5 mMoles) 
de trietilamina en 5 cc de cloruro de metileno y se hace 
reaccionar y elabora como en la variante A.

BUemulo 16

Una suspensión de 0,20 g de M-(2 ,2 ,2-tricloro- 

etoxi-carbonil)-D-% -fenilglioiha en :6 oc de una mezcla 
1 : 1  de tetrahidrofurano y acetonitrilo se mezcla coní 
0,065 cc de trietilamina. Después de enfriar a -10° 
se gotea, bajo exclusión de humedad, 0,06 cc de cloro- 

formiato de iaobutilo y se agita durante 1 5 minutos 
a -10°. A la solución del anhídrido mixto se gotea una 
solución compuesta de 0,160 g de ácido 7^*-amino-cef-3- 
em-4 -carboxilico y 0,081 cc de trietilamina en 2 cc do 
una mezcla 1 : 1  de agua y tetrahidrofurano, de manera que 
la temperatura interior no sobrepase los 0°. La mezcla 
de reacción se sigue agitando durante 30 minutos a 0° y 
durante 90 minutos a temperatura ambiente, después se 
evapora la cantidad principal del disolvente orgánico 
bajo presión reducida. El residuo se diluye con 5 cc de 
una solución acuosa 0,5-molar de hidrogenofosfato dipotásico
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y con 5 cc de acetato de etilo. El material no disuelto 
se separa por filtración oon ayuda de un filtro en vacio 
y de un preparado de tierra de diatomeas. Las capas del 

filtrado se separan; la fase orgánica se extrae ulterior­
mente oon solución de hidrogepncfosfato potásico y se 

desecha. Las fases acuosas se lavan con acetato de etilo, 
se recubren con acetato de etilo fresco y se acidifica oon 

ácido fosfórico concentrado a un pH de 2. La fase orgánica 
se separa y se lava varias veces con solución acuosa 
saturada de cloruro de sodio. Las fases acuosas se extraen 
ulteriormente dos veces, cada una con 10 cc de acetato 
de etilo y se desechan. Los extractos orgánicos reunidos 
se secan sobre sulfato de sodio y se libera el disolven­
te bajo presión reducida. El producto en bruto se cro­
matografía en 10 g de gel de sílice. Con una mezcla 4:1 de 

tolueno/acetato de etilo se eluye N-(2,2,2-tricloroetoxi- 

carbonil)-D-°(-fenilglicine sin variar. El ácido 7^-(N-
2,2,2-tricloroetoxicarbonil-D- -glicil)-amino-oef-3- 
em-4-carboxilico se eluye con la mezcla tolueno-acetato 
de etilo empleándose proporciones cada vez mayores a la 
proporción de 4:1. Espectro de absorción infrarrojo (en 
aceite mineral): bandas características en 5,61^u, 5 ,86^u, 
5 ,92^u y 6 ,12^u; espectro de absorción ultravioleta (en 
etanol):,\ - 252 tn̂ u; cromatograma de capa delgada (gel 
de sílice; revelado con vapor de yodo): Rf 0 ,8 (sistema: 
n-butanol/ácido acático/agua 7 1 ,5 :7 .5 :2 1).

Una solución de 0¿120 g de ácido 7(3 -(N-2,2,2- 
tricloroetoxicerbonil-D- /t -fenilglicil)-aniino-cef-3-am-4- 

carboxilico en 6 cc de dimetilformamida se mezcla con 10 ce
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de ácido acético acuoso al 90 % y después se trata con 
0,600 g de polvo do cinc. Se sigue agitando durante 1 
hora a temperatura ambiente, se separa por filtración 
el polvo de cinc sin reaccionar, se lava ulteriormente 
con dimetilformamida y el filtrado se agita durante 
10 minutos con 25 cc do un intercambiador de iones (Dowex 
50-16; 20-50 mesh; tipo ácido sulfónico en forma de iones 
H). El intercambiador se separa por filtración y se lava 
con agua. El filtrado se evapora en alto vacio a una tem­
peratura inferior a 30° (evaporador rotativo) hasta 
sequedad. El residuo se disuelve en 5 cc de una mezcla 8:2 
de metanol y agua y con una solución al 1 % de trietilamina 
en metanol se ajusta a un pH de 4,3. Se agita durante 
1 hora en el baño de hielo, se evapora hasta sequedad 
y el residuo se digiere con cloruro de metileno. Se 
separa por filtración, se lava intensamente con cloruro 
de metileno y se seca en alto vacio. Se obtiene asi el 
ácido 7 ^-(D-ct -fenilglicil-amino)-cef-3-em-4-carboxi- 
lico es idéntico al compuesto que se obtiene segán el 
procedimiento del ejemplo 10.

- N O T A  -

Desorita sustanciad mente la naturaleza del invento, 
asi oomo la manera de realizarlo en la práctioa, debe hacer­
se constar que es suceptibde de modificaciones de detalle en 
cuanto no altare su principio fundamental. También se hace 
constar que este invento oorresponde a una solicitud de pa­
tente en Suiza, nS 7540/71 de 24 de mayo de 1971, y 5425/72 
de 13 de abril de 1972., acogiéndose por lo tanto a los baño 
ficios que conceden los Convenios Internacionales en vigor, 
siendo lo que constituye la esencia del referido invento y 
por lo que se solicita una Patente de Invención por 20 afios,
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sobre: PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE COM PUESTOS - 
DE ACIDO TpAMINO-CEFEM-4-CARBOXILICO; caracterizándose 
por lo siguiente:

la.- Procedimiento pata la obtención de com­
puestos de ácido 7^-amino-cefem-4-curboxílico de fórmu 
la:

R^
1\

en la que R-. significa hidrógeno ó un grupo amino pro- 
A *** btector R^ y R significa hidrógeno ó un grupo acilo Ac 

ó y —  R^ juntos forman un grupo amino protector bi­
valente, Rg significa hidrógeno ó un resto Rg orgánico, 
que junto con la agrupación -C(=0)-0 forma un grupo car 
boxilo protegido, y que en la posición 2,3 ó 3,4 contie 
nen un enlace doble, asi oomo los 1-óxidos de aquellos 
compuestos en loe cuales el enlace doble del anillo se 
encuentra en la posición 3 ,4, ó las sales de óatos com­
puestos con grupcs formadores de sal, caracterizado por 
que en un compuesto de ácido 3-formil-oefem-4-oarboxíli. 
co de fórmula:
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que en la posición 2,3 ó 3,4 tiene un enlaoe doble, ó - 
en un 1-dxido de un compuesto cef-3-em de fórmula II, - 
el grupo formilo se sustituye por hidrógeno y, si se de 
sea, en un compuesto obtenible se disocia un grupo ami- 

$ no protector R^ y/ó si se desea, un compuesto obtenido
de fórmula I se transforma en otro de fórmula I, y/ó si 
se desea, un compuesto obtenido cdn un grupo formación - 
de sal se transforma en una sal ó una sal obtenida en - 
el compuesto libre ó en otra sal y/ó si se desea, una. - 

10 mezcla de isómeros obtenida se separa en los distintos
isómeros.

29.-.'Procedimiento según la reivindicación 1 , 
caracterizado porque se emplean productos de partida de 
fórmula II según la reivindicación 1 , donde R^ signifi- 

15 ca un grupo aoilo y R̂  significa hidrógeno y Rg repre­
senta un resto orgánico que forma con la agrupación - - 
-C(=0)-0 un grupo carboxilo esterificado disooiable ba­
jo condiciones benignas.

39.- Procedimiento según la reivindicación 2, 
20 caracterizado porque Rg significa un resto orgánico de

// un alooholestóricamente impedido.
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48.- Procedimiento según la reivindicación 3, 
Acaracterizado porque significa un resto difenilmeti- 

lo ó benoilo, en caso dado sustituido, por ejemplo, ben 
zohidrilo ó 4,4'-dimetoxibenzohidrilo.

58.- Procedimiento según una de las reivindi­
caciones 2 y 3, caracterizado porque él grupo formiio - 
se sustituye por hidrógeno mediante descarbonilizaoión.

68.- Procedimiento según la reivindicación 5, 
caracterizado porque se descarboniliza mediante trata­
miento con un complejo de metal pesado receptor de mono 
óxido de carbono.

7&.- Procedimiento según la reivindicación 6, 
caracterizado porque se descarboniliza mediante trata­
miento con un complejo de metal de platino receptor de 
monóxido de carbono.

88.- Procedimiento según la reivindicación 7, 
caracterizado porque en un oomplejo de metal de platino 
el metal de platino significa platino, iridio ó rodio.

98.- Procedimiento según la reivindicación'8 , 
caracterizado porque el oomplejo de metal de platino —  
contiene ligantes orgánicos que además de por un átomo 
de carbono también están enlazados con éste a través de 
un heteroátomo a través de las valencias secundarias —  
del átomo de metal de platino y, además, a través de la 
valencia principal puede oontener sustituyentes.

108.- Procedimiento según la reivindicación 
9, caracterizado porque ce emplean complejos de metal - 
de platino fosforosos.

lis.- procedimiento según la reivindicación - 
"110, caracterizado porque se emplean complejos de metal

- y
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. de platino fosfínicos.
123.- Procedimiento según la reivindicación -

11, caracterizado porque las fosfinas contienen como —  
sustituyentes restos de hidrocarburos alifátlcos, ciclo 
alifátlcos,.aromático ó aralifático, en oaso dado susti 
tuído.

133.- Procedimiento Begún la reivindicación -
12, caracterizado porque las ifósfinas contienen como —  
sustituyentes alquilo inferior ófenilo.

143.- Procedimiento según una de las reivind^ 
caciones 11 a 13, caracterizado porque los complejos de 
metal de platino fosfínicos contienen además de los li­
gantes halógeno ó carbonilo enlazado.en forma covalen- 
te . . - ,

153.- Procedimiento según una de las reivindl 
caciones.il - 14, caracterizado porque se emplean halu- 
ros de platino fosfínico bis-triaustltuído, haluros de 
irldiofosfinocarbonílioo bis-trisustituídq, haluros de 
iridiofosfínico tris-trisusti tuído, dónde los sustitu­
yentes de la fosfina significan alquilo inferior ó feni 
lOi ; .' * . . ; . ' ' ' ' .

l6s.- Procedimiento según la reivindicación - 
15.., caracterizado porque se emplea..dicloruro de bis-tri 

' ̂' fenilfosfin-plati no-11, ̂ c loruro ' de' ; bi ér tri-f eni lf o s f l. no - 
-cárbo^íl'yiT.'idlo^Il ó' eloruibp^'de -.t̂ í slf rif enilf osf ino- 
.̂ iyidiô l:.'' *'' . ' ^

¡ l?e.- procedimiento según la reivindicación -
15̂  caracterizado porque se emplea oloruro de tris-trî  
fenilfosfino-rodio-1.

18a.- Procedimiento según una de las reivindi.
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caciones 15 - 17, caracterizado porque se trabaja e n —  
presencia de catalizadores ó activadores.

193.- Procedimiento según una de las reivindi 
caciones 5-18, caracterizado porque se trabaja en pre 
sencia de un disolvente inerte ó de una mezcla de dlaol 
ventas.

206.- Procedimiento según una de las reivindi 
caciones 5-19, caracterizado porque se trabaja bajo - 
enfriamiento a temperatura ambiente ó temperatura mas - 
elevada.

218.- Procedimiento según la reivindicación - 
20, caracterizado porque se trabaja a unos 108 c a unos 
1508 0.

228.- Procedimiento según una de las reivindi 
caciones 1-22, caracterizado porque la reacción se —  
efectúa en una atmósfera de gas inerte.

238.- Procedimiento según una de las reivindi 
caoiones 1-22, caracterizado porque en un compuesto - 
de fórmula I obtenido se disocia un grupo amino protec­
tor R^ y/ó un grupo acilo R̂ .

248.- Procedimiento según la reivindicación - 
23, caracterizado porque en un compuesto obtenido de —  
fórmula I, donde un grupo carboxilo -C(=0)-0-Rg es pre­
ferentemente un grupo carboxilo protegido, por ejemplo, 
por esterizaolón, inclusive sililización y R^ signlfi- 
ca hidrógeno, el grupo amino protector R^ representa un 
grupo aoilo Ac adecuado y éste se disocia mediante trata 
miento con un medio formador imidohaluro, reacción del 
imidohaluro formado con un aloohol y disociación del —  
iminoéter formado en un medio acuoso ó alcohólico.
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258.- Procedimiento según la reivindicación - 
23 y 24, caracterizado porqué en un compuesto obtenido 
el grupo amino sin sustituir se protege, por ejemplo, - 
por acilaoión.

268.- Procedimiento según una de las relvindi 
caciones 1-25, caracterizado porque en un compuesto - 
obtenido con un grupo carboxilo -C(=0)-0-R^ protegido, 
transformable fácilmente en el grupo oarboxilo libre, - 
éste se transforma en el grupo carboxilo libre.

278.- Procedimiento segán una de las reivindl 
caciones 1 - 26, caracterizado porque en un compuesto - 
obtenido con un grupo carboxilo libre éste se protege.

288.- Procedimiento según una de las reivindi 
caoiones 1-27, caracterizado porque un compuesto cef 
-2-em obtenido de fórmula I donde el doble enlace de -- 
anillo se encuentra en la posición 2,3 , se transforma 
en un compuesto cef-3em de fórmula I donde el doble en- 
laoe de anillo se encuentra en la posición 3,4.

298.- Procedimiento según la reivindicación - 
28, caracterizado porque el oompuesto cef-2-em obtenido 
de fórmula I, donde el doble enlace de anillo está en - 
la posición 2,3 , se trata con un agente débilmente bá­
sico y se aísla el correspondiente compuesto oef-3-em.

308,- procedimiento según la reivindicación - 
28, caracterizado porque un compuesto oef-2-em obtenido 
de fórmula I, donde el doble enlace de anillo se encuen 
tra en la posición 2,3 , se oxida en la posición 1 y, - 
si se desea, se separa la mezcla de isómeros de los l-ó 
xidos obtenible y el 1-óxido del correspondiente com­
puesto cef-3-em así obtenido se reduce.

t.
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31§.- Procedimiento según una de las reivind̂ L 
oaciones 1 - 30, caracterizado porqué los compuestos —  
que se obtienen como productos intermedios se emplean - 
como productos de partida y se realizan con éstos las - 
etapas del procedimiento que faltan ó el procedimiento 
se interrumpe en cualquier etapa.

328.- Procedimiento según una de las reivindjl 
oaciones 1 - 31, caracterizado porque lo¿ productos de 
partida se emplean en forma dé derivados ó se forman du 
rante la reacción.

338.- Procedimiento según una de las reivin­
dicaciones 1 - 32, caracterizado porque se preparan los 
compuestos o¡&f-2-em ó .1 -ségún la —
reá%ñdicaciÓn l'ó las Sales de tales-compuestos con —

dé sal, donde R̂ , significa hidrógeno 
ó un resto acilo oontenido en un derivado N-acílico de 
origen natural ú obtenible en forma bio-, aemi- ó total 
mente sintética de un compuesto de ácido 6-amino-penici 
lánico ó 7-amino-cefaloesporánico, ó un resto acilo fá­
cilmente disociable de un semiderivado de ácido carbón! 
00, significa hidrógeno y significa un resto orgá 
nico que junto con la agrupación carboxilo forma, un gru 
po carboxilo esterifloado, fácilmente disociable al tra 
tar con agua, con un medio áoido ó con un medio de re­
ducción químico bajo condiciones neutras ó débilmente - 
ácidas, hidrogenolítica o hidrolíticamente ó bajo condi 
ciones fisiológicas ó un grupo carboxilo esterificado - 
transformable en éste.

34-8.- Procedimiento según una de las reivindi 
oaoiones 1-32, caracterizado porque se preparan com-30
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puestos cef-2-em 6 cef-3-em de fórmula I según la rei­
vindicación 1 ó las sales de tales compuestos con gru- 
pos formadores de sal donde R^ significa hidrógeno ó un 
resto acilo contenido en un derivado N-acílico de ori­
gen natural ó biosintéticamente obtenible de compuestos 
6-amino-penam-3-carboxílico ó 7-amino-cef-3-em-4-carbo 
xílloo, un resto acilo presente en los derivados N-aci 
líeos de alta eficacia de los compuestos de ácido 6-ami
no-penam-3-oarboxílico ó ácido 7-amino-ceÍ-3-em-4-carbo

, , - ' ' - *** xílico, ó un resto acilo fácilmente disociable hajo con
dlciones ácidas ó reductivamente, de un semiéster de —  
ácido carboxílico, R^ significa hidrógeno y Rg signifi­
ca hidrógeno, un resto metilo polisustituído por restos 
hidrocarburo, en caso dado sustituidos, el resto 2,2,2- 
-trioloroetilo, 2-yodoetilo, -2-cToroetilo ó 2-bromceti 
lo, el resto fenacilo, el restó 4-metoxibencilo ó el —  
resto 4-nitrobencllo, el resto difenilmetilo, 4,4'-dime 
toxi-difenilmetilo, acetiloximetilo ó pivaloiloxlmeti- 
lo.

35^.- Procedimiento según una de las reivindi 
caclones 1 - 32, caracterizado porque se preparan com­
puestos cef-2-em ó cef-3-em de fórmula I según la rei­
vindicación 1, donde R^ significa hidrógeno ó un grupo 
de.fórmula:

II
- ( C )  - .....O* —  ( I A)n

R111
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en la que n representa 0 y significa hidrógeno ó un 
resto hidrocarburo oicloalifático ó aromático, en caso 
dado sustituido, -3 un resto hetérocíolico en caso dado 
sustituido, preferentemente de carácter aromático, un - 
grupo hidroxi ó mercapto funcionalmente modificado, pre 
ferentemente heterado, d un grupo amino, en oaso dado - 
sustituido, d en la que n represente 1, R*** significa hi 
drógeno d un resto hidrocarburo alifático, cicloalifáti 
co, oicloalifátioo-alifátioo, aromático d aralifático', 
en caso dado sustituido, d un resto heterociclioo <4 hé-
terooíolioo-alifático, en caso dado sustituido, donde -* , #
el resto heterociclioo tiene preferentemente carácter - 
aromático y/d muestra un átomo de nitrógeno cuaternario, 
un grupo hidroxi d mercapto, en caso dado funoionaímen- 
te modificado, preferentemente eterado d esteriaado, un 
grupo carboxilo, en oaso dado funcionalmente modificado, 
un grupo acilo, un grupo amino, en caso dado sustituido, 
d un grupo azido, y cada uno de los restos y R*^'- 
significan hidrógeno d donde n representa 1, R signifi 
ca un resto hidrocarburo alifátioo, oicloalifático, ci- 
cloalifátioo-alifático, aromático d aralifático, en ca­
so dado sustituido, d un resto heterociclioo d heterocjí 
olico-alifático, en caso dado sustituido, donde el res­
to heterociclioo tiene preferentemente carácter aromáti

II .- ***co, R significa un grupo,hidroxi d mercapto en oaso -
dado funoionalmente modificado, preferentemente eterado, 
un grupo amino, en caso dado sustituido un grupo carbo­
xilo d grupo sulfo, en caso dado funcionalmente modifi­
cado, un grupo azido d un átomo de halógeno y R**"̂  sig­
nifica hidrógeno, d donde n representa 1, oada uno de -
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I ' IIloa restoa R y R significa un grupo hidroxi funcio­
nalmente modificado, preferentemente eterado d esterizg. 
do, d. un gruRo carboxilo, en, casó dado*funcionalmente - 
modificado ¿¡y R̂ *̂  significa hiürdgéno d donde n repre- 

-̂ .î Í'gni*f ica..hidf^dáéno d un resto hidrocarburo.
alifático; cícloalifático, cicloalifátioo-alifátioo, —

IIaromático d aralifátioo, en oaso dado sustituido, y R . 
y RU I  juntos representan un resto hidrocarburo alifáti 
oo, cioloalifático, cicloalifático-alifático ó aralifá- 
tico, en caso dado sustituido, enlazado mediante un en­
lace doble con el átomo de oarbono, d donde n represen- 
te 1 y R significa un resto hidrocarburo alifático, ci 
cloalifático, cicloalifátioo-alifático, aromático d ara 
lifático, en caso dado sustituido, d un resto heterooí- 
clico d heterociclico-alifático, en caso dado sustitui­
do, preferentemente de carácter aromático, R*^ signifi­
ca un resto hidrocarburo alifático, cioloalifático, ci­
cloalifático-alifático, aromático d aralifátioo, en oa- 
so dado sustituido, y R signifioa hidrdgeno d un res 
to hidrocarburo alifático, oicloalifátioo, cicloalifáti 
co-alifático, aromático d aralifátioo, en caso dado sus 
tituido, y y Rg tienen los significados indicados en 
la reivindicacidn 34.

36a,- Procedimiento según una de las reivindi 
caciones 1 - 3 2 ,  caracterizado porque se preparan com­
puestos cef-2-em d cef-3-em de fdrmula I según la rei­
vindicacidn 1 donde R^ significa hidrdgeno, R^ signifi­
ca hidrdgeno d un grupo aoilo de fdrmula
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donde Ar signifioa fañilo, 3- ó 4-hidroxifenilo, 3-clo_ 
ro-4-hidroxi-fenilo, 3,5-dioloro-4-hidroxi-fenilo ó 2- 
-tienilo y R significa hidrógeno ó amino, en caso dado 
protegido, carboxi, sulfo ó hidroxi ó donde signifi­
ca el grupo acilo de fórmula la, donde Ar tiene el sig­
nificado arriba indicado y R significa un grupo amino - 
qu. ..td .Masad, o.n ^  qu. r.pr....ta metil.a. d ls.- 
propilideno, y Rg signifioa hidrógeno, alquilo inferior 
c^-poliramificado, 2-halógeno-alquilo inferior, fenaci- 
lo, 4-nitrobenoilo, 4-metoxibenbilo, difeniLnetiio en - 
caso dado sustituido, tritilo ó bis-(4-metoxi-fenlloxi)- 
-metilo ó las sales de tales compuestos con grupos for- 
madores de sal.

379.- Procedimiento según una .de las reivindi 
caoiones 1 - 3 2 ,  caracterizado porque se prepara el 7(3- 
-fenilacetilamino-cef-3-em-4-carboxilato de difenilmeti 
lo.

38a.- Procedimiento según una de las reivindi 
caoiones 1 - 32, caracterizado porque se prepara el áci 
do 7(3 -fenilacetilamino-oef-3-em-4-oarbóxilico.

39a.- Procedimiento según una de las reivindi 
caoiones 1 - 2 7 ,  caracterizado porque se prepara el 7(3- 
-fenilacetilamino-cef-2-em-4c<-carboxilato de difenilme 
tilo.

40a.- Procedimiento según una de las reivindi
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caciones 1-32, caracterizado porque ae prepara el 7(3- 
-(D-5-difenilmeto¡ci-oarbonil-5-ftalimido-n-valeroiloami 
no)-cef-3-em-4-carboxilato de difenilmetilo.

413.- Procedimiento según una de las reivindi 
caciones 1-32, caracterizado porque se prepara el 7(3 - 
-amino-cef-3-em-4-carboxilato de difenilmetilo.

428.- procedimiento según una de las reivindi. 
caciones 1 - 32, caracterizado porque se prepara e3 áci 
do 7(3 -amino-cef-3-em-4-carboxílico.

438.- Procedimiento según una de las reivindi 
caoiones 1-32, caracterizado porque se prepara ol 7(3- 
</**N-terc. -butiloxicarbonil-D-(c< )-f enilgliciljf-amino- 
-cef-3-em-4-carboxilato de difenilmetilo.

448.- Procedimiento según una de las leivindi 
caciones 1-32, caracterizado porque se prepara el áci 
do 7(3-/"D-(^()-fenilglicil^y-amino-cef-3-em-4-carboxí 
lioo.

458.- Procedimiento para la obtención de com­
puestos de ácido 7(3 -amino-cefem-4-carboxilico, tal y - 
como queda sustancialmente descrito en la presente Memo 
ria.

Esta Memoria consta de 109 hojas escritas a -
máquina por una sola cara. 3 357. ¡974

Madrid
CIBA-GEIGY A.G.
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